A redox–homeosztázis változása és az antioxidánsok jelentősége máj- és bélbetegségekben by Blázovics, Anna
MTA Doktora Pályázat
Doktori Értekezés
A redox–homeosztázis változása és az antioxidánsok jelentősége
máj- és bélbetegségekben
Dr. Blázovics Anna
Budapest, 2005
TARTALOMJEGYZÉK
RÖVIDÍTÉSJEGYZÉK 5
1. BEVEZETÉS ÉS A TÉMA INDOKLÁSA 9
2. IRODALMI HÁTTÉR 14
2.1. A redox-homeosztázis sejtszintű alapjai 14
2.1.1. Az arachidonsavkaszkád vegyületei, a szabad gyökök és 
az immunrendszer aktiválódása
14
2.1.2. Citokinek a gyulladásos folyamatok mediátorai 19
2.1.3. Transzkripiós faktorok 22
2.1.4. Szabad gyökök szerepe a szignáltranszdukcióban 23
2.1.5. Fémionok és szignáltranszdukció 24
2.2. Lipidanyagcsere, citokinek 25
2.3. A nem alkoholos eredetű zsírmáj és steatohepatitis kapcsolata a 
szabadgyökös reakciókkal
27
2.4. Az alkoholos zsírmáj kialakulása és a szabadgyökös reakciók 
szerepe az alkohol metabolizmusában
29
2.4.1. Az alkohollebontás biokémiája 30
2.4.2. A mikroszomális alkohol- és acetaldehidmetabolizmus 32
2.4.3. Redox-homeosztázis alkoholizmusban 33
2.4.4. Citokinek szerepe alkoholos májbetegségben 36
2.5. Szabad gyökök és epekőbetegségek 36
2.6. Redox-homeosztázis gyulladásos bélbetegségekben 39
2.6.1. Szabad gyökök szerepe IBD-ben 39
2.6.2. A redox-homeosztázist befolyásoló fémionok koncentrációviszonyai IBD-ben 41
2.6.3. IBD és a colorectalis rák 42
2.7. Nem nutritív táplálkozási faktorok 43
2.7.1. Antioxidáns vitaminok 45
2.7.2. Polifenolok, flavonoidok 52
2.7.3. Antioxidánsok hatása a prosztanoidok és citokinek képződésére 58
3. MÓDSZEREK ÉS ANYAGOK 60
3.1. Állatkísérletek 60
3.1.1. Alimentáris hyperlipidaemia-modell patkányokon 60
3.1.2. Kísérletek húscsirkékkel 60
3.2. Állatműtétek 60
3.2.1. Ductus choledochus kanülálása patkányokban 61
3.2.2. Partialis hepatectomia patkányokban 61
3.3. Szövetpreparátumok készítése 61
3.3.1. Májhomogenizátum készítése 61
3.3.2. Mikroszóma izolálása májból 61
3.3.3. Bélmucosa-homogenizátum készítése 61
3.4. Enzimaktivitás- és metabolitkoncentráció-meghatározások 62
3.4.1. Enzimaktivitás és metabolitkoncentráció-meghatározások vérből 62
3.4.2. Enzimtartalom- és enzimaktivitás-meghatározások májból 62
3.5. Redoxi-paraméterek meghatározása különböző szövetekből 63
3.5.1. Redukálóképesség meghatározása 63
3.5.2. H-donor-aktivitás meghatározása 63
3.5.3. Össz-scavenger kapacitás meghatározására 64
2
3.5.4. Totál antioxidáns státusz 64
3.6. Lipidperoxidációs paraméterek meghatározása 65
3.6.1. Diénkonjugátum-koncentráció meghatározása májból 65
3.6.2. Diénkonjugátum-koncentráció meghatározása epéből 65
3.6.3. Malondialdahid-koncentráció meghatározása 65
3.6.4. Szabad szulfhidrilcsoportok meghatározása 65
3.6.5. Oxidált lipidek kimutatása 65
3.7. Fémionanalízis 66
3.7.1. Mintaelőkészítés 66
3.7.2. Mérés ICP-OES-rel 66
3.8. Egyéb biokémiai és immunológiai módszerek 66
3.8.1. Limfocitaproliferáció 66
3.8.2. Lépsejt-preparálás 67
3.8.3. IL-1- és TNF-α-release kiváltása 67
3.8.4. IL-1-aktivitás meghatározása 67
3.8.5. TNF-α-citotoxicitás meghatározása 67
3.8.6. Citokinek meghatározása kitekkel 68
3.8.7. Tumormarkerek meghatározása kitekkel 68
3.8.8. Glutation-peroxidáz meghatározása kittel 69
3.8.9. Szuperoxid-dizmutáz meghatározása kittel 69
3.8.10. Epesavak meghatározása enzimatikus kolorimetriás kittel 69
3.8.11. Vörösvértest-hemolizátum hemoglobintartalmának meghatározása 69
3.8.12. Biológiai minták fehérjetartalmának meghatározása 69
3.9. Fitokémiai analízisek 69
3.9.1. Spektrofotometriás meghatározások 69
3.9.2. Kromatográfiás vizsgálatok 71
3.9.3. Luminometriás vizsgálatok növényi eredetű készítmények scavenger 
tulajdonságának meghatározására
71
3.10. Zsírsavösszetétel meghatározása 72
3.10.1. Májminták vizsgálati körülményei 72
3.10.2. Epeminták vizsgálati körülményei 72
3.11. Minták A- és E-vitamintartalmának meghatározása 73
3.12. Szabad bilirubin és bilirubinszármazékok kimutatása epéből 73
3.13. Co60 γ – besugárzás 73
3.14. ESR-vizsgálatok 73
3.15. Anyagok 73
3.16. Statisztikai analízis 74
4. EREDMÉNYEK 75
4.1. Természetes eredetű hatóanyagok in vitro tanulmányozása 75
4.1.1. Sempervivum tectorum 75
4.1.2. Beiqishen tea 80
4.2. Antioxidáns terápia jelentősége a redox-homeosztázis változására 
állatkísérletes modellekben 
87
4.2.1. Antioxidánsok hatása alimentáris eredetű zsírmájban 87
4.2.1.1. Szabadgyökös károsodások és antioxidáns védelem igazolása zsírmájban 89
4.2.1.2. Antioxidáns-terápia hatása a MFO-rendszerre zsírmájban 93
4.2.1.3. Antioxidánsok hatása az immunfolyamatokra 96
4.2.2. Antioxidánsok hatása a máj regenerációjában partialis hepatectomia-
modellben
100
4.2.3. Antioxidánsok hatása a bél redox-homeosztázisára 106
4.3. Szabadgyök-reakciók máj- és hólyagepében állatkísérletekben 
és humán tanulmányokban
110
3
4.3.1. Lipidperoxidáció a máj- és hólyagepében 111
4.3.2. A bilirubin ambivalens viselkedése 115
4.4. Tesztrendszer kidolgozása a redox-homeosztázis tanulmányozására 
 különböző betegségekben
120
4.4.1. Vizsgálatok gyulladásos bélbetegségekben 123
4.4.2. Raphacol-kezélés hatása gyulladásos bélbetegségekben 128
4.4.3. Vizsgálatok tumoros betegekben 135
4.4.4. Vizsgálatok májbetegségekben 142
4.5. Az esszenciális és toxikus fémionok biokémiai reakciói 147
4.5.1. Toxikus fémionterhelés hatása a májszövet és az 
epe lipidperoxidációs paramétereire
148
4.5.2. Toxikus elemek dúsulása zsírmájban, patkányokban 152
4.5.3. A Beiqishen tea fémiontartalmának hatása normo- és 
hyperlipidaemiás patkányok fémionháztartására 
156
4.5.4. A Zn-túladagolás hatása a vasanyagcserére gyulladásos bélbetegségekben 162
5. ÖSSZEFOGLALÁS 167
5.1. In vitro vizsgálatok 169
5.2. In vivo állatkísérletek 171
5.3. Humán tanulmányok 174
6. MEGÁLLAPÍTÁSOK ÉS GYAKORLATI HASZNOSÍTÁS 176
7. IRODALOMJEGYZÉK 178
KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS
1. Melléklet
217
4
RÖVIDÍTÉSJEGYZÉK
Abs = abszorbancia
ACAT = acil-CoA - koleszterin-aciltranszferáz 
ADH = alkohol-dehidrogenáz
AFP = alfa foetoprotein
ALDH = aldehid-dehidrogenáz
ALP = alkalikus-foszfatáz  
AMY = amiláz
ANA = antinukleáris antitest 
AP-1 = aktivátor protein–1 
Apaf-1 = apoptotikus proteáz-aktiváló faktor-1
ApoRBP = apo-retinolkötő-protein (apo-retinol-binding protein) 
ARAT = acil-CoA-retinol-aciltranszferáz 
ASK-1 = apoptózis szignálregulátor-kináz
ATF = aktiváló transzkripciós faktor 
BCL2 = antiapoptotikus fehérje 
bcl2 = onkogén 
BAX = apoptózist segítő fehérje 
bax = BAX fehérjét termelő gén 
BUN = karbamid (blood urea nitrogén)
C = komplement faktor 
cAMP = adenozin-3’,5’-ciklikus monofoszfát
CAT = kataláz
CA-19-9 = tumormarker
C(C3) = komplement faktor 
CD = Crohn-betegség
CD3 = antigén
CEA = carcinoembrionalis antigén
CHOL = koleszterin 
9-cisz-RCOOH = 9-cisz retinsav
cGMP = guanozin-3’,5’-ciklikus monofoszfát
CoA = koenzim A 
COX1 = konstitutív ciklooxigenáz 1 enzim 
COX2 = indukálható ciklooxigenáz 2 enzim 
COX3 = ciklooxigenáz 3 enzim
cpm = beütésszám/perc (count per minute)
CSF = kolóniastimuláló faktor
CU = colitis ulcerosa
CRABP(I,II) = retinsavkötő-protein (cellular retinoic acid-binding protein) (I,II)
CRBP(I,II) = retinolkötő-protein (cellular retinol-binding protein) (I,II), 
CREA = kreatin
Creb = transzkripciós factor 
DCT1 = kétértékűfém-transzporter (divalent cation transporter) 
DGLA = dihomo-gammalinolénsav 
DHA = dokozahexaénsav 
DNS = dezoxiribonukleinsav 
DPPH = 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil 
EDTA = etilén-diamin-tetraecetsav
EFA = essszenciális zsírsavak (essential fatty acids)
5
EGR = transzkripciós factor 
ELISA = enzimhez kötött immunoszorbens-assay
EPA = eikozapentaénsav 
EPO = eritropoetin 
ERK1/2 = szignálregulált kináz 1/2
ESR = elektronspin-rezonancia 
Fab’ = immunglobulin fragmentum 
GC = gázkromatográfia
GC/MS = gázkromatográfia/tömegspektrográfia 
γ GT (GGT) = γ -glutaminsav-transzamináz 
GDP = guanozin-difoszfát
GLA = γ-linolénsav 
GLUC = glükóz
GLUT = glükóztraszporter 
GM-CSF = granulocita-makrofág-koloniastimuláló faktor
GMP = guanozin-monofoszfát
GOT = glutamin-oxálecetsav-transzamináz (AST)
GPT = glutamin-piroszőlősav-transzamináz (ALT)
Grx(ox) = oxidált glutaredoxin
Grx(red) = redukált glutaredoxin
GSH = redukált glutation
GSHPx = glutation-peroxidáz
GSSG = oxidált glutation
GST = glutation-S-transzferáz
HbA1c = oxidált hemoglobin 
HDL = nagy fajsúlyú lipoprotein (high density lipoprotein)
HIF1α = hipoxia-indukált factor 
HLA = hisztokompatibilitási rendszer
HMG-Co-A reduktáz = 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A reduktáz
hMHT = MutT-enzim humán-homológ 
hMLH1 = DNS mismatch repair gén 
HNF-1 = hepatikus nukleáris faktor-1
hOgg1 = humán 8-oxoguanin–glikoziláz 
HPLC = nagyhatékonyságú folyadékkromatográf
IBD = gyulladásos bélbetegség (inflammatory bowel disease)
IFN-β,γ = interferonok 
Ig A, ~E, ~G, ~M = immunglobulinok
ICP-OES = induktív gerjesztésű plazma emissziós spektrométer
IGF-1 = inzulinszerű növekedési factor (insulin like growth factor)
IKEB = Intézeti Kutatásetikai Bizottság
IKK = IκB-kináz 
IL-(1-12) = interleukinek (1-12) 
IR = impulzus-radiolízis
IRE = vas-érzékeny elemek (iron responsive elements) 
IRP-1,-2 = vasregulátor fehérje (iron regulatory protein-1,2) 
JNK/SAPK = c-Jun N-terminális kinázok 
L. = alkilgyök
LDL = alacsony fajsúlyú lipoprotein (low density lipoprotein)
LO. = alkoxigyök
LOO. = lipid-hidroperoxidgyök
LOOH = lipid-hidroperoxid
LPS = lipopoliszacharid
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LRAT = lecitin-retinol-aciltranszferáz 
MAPK = mitogénaktivált proteinkinázok 
MCSF = monocyta kolóniastimuláló faktor (monocyte colony stimulating factor)
MDA = malondialdehid 
MDM2 = sejtmag- és membránkötött fehérje 
MEKK-1 = mitogénaktivált proteinkináz-kináz-1 
MEOS = mikroszomális etanoloxidáló rendszer
MIF = gyulladásos faktor
MUFA = telítetlen zsírsavak (monounsaturated fatty acid)
NAD+ = nikotinamid-adenin-dinukleotid oxidált forma
NADH = nikotinamid-adenin-dinukleotid redukált forma
NADP+ = nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfát oxidált forma
NADPH = nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfát redukált forma
NER = nukleotid kivágó javítás 
NF-κB = nukleáris faktor 
NIK = NF-κB-indukáló kináz 
NIST = Nutritional Institute of Standards and Technology
NK-sejtek = természetes ölő sejt (natural killer cell)
NSAID = nem szteroid gyulladásgátló 
1O2 = szinglet oxigén
O.-2 = szuperoxidanion
.OH = hidroxilgyök
OTC = recept nélkül kapható (over the counter)
OxyR = transzkripciós faktor
p53 = transzkripciós faktor 
p65 = transzkripciós faktor alegység
PAF = trombocita aktiváló faktor
PGF = növekedési faktor (platelet derived growth factor)
PDGF = trombocita eredetű növekedési faktor (platelet derived growth factor)
PDI = protein-diszulfid-izomeráz
PG = prosztaglandin 
PGE2 = prosztaglandinszármazék 
PGI2 = prosztaciklin
15d-PGJ2 = 15-deoxi-∆12,14-PGJ2
PPAR= peroxiszóma-proliferátor akvivált receptor (peroxisome proliferator activated receptor)
PUFA = többszörösen telítetlen zsírsav (polyunsaturated fatty acid)
RADH = retinal-dehidrogenáz
RAR = (alfa, béta, gamma) retinoid-receptorcsalád 
RARE = retinoid-receptorok által szabályozott gén fukcionális egység, 
RBP-receptor = retinolkötő-proteinreceptor (retinol-binding protein receptor) 
RCHO = retinal 
RCOOH = retinsav 
Ref-1 = redoxfaktor-1 
REH = retinilészter-hidroláz 
R-FA = retinil - észter 
RLU = kemilumineszcenciás fényintenzitás (relative light unit) 
rpm = percenkénti fordulatszám
RO. = szerves alkilgyök
RODH = retinol-dehidrogenáz
ROH = szerves alkohol
ROS = reaktív oxigén speciesz 
RR = ribonukleotid-reduktáz
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RXR = (alfa, béta, gamma) retinoid-receptorcsalád
RXRE = retinoid-receptorok által szabályozott gén funkcionális egység 
SFRR = Society of Free Radical Research
SH-csoport = szabad szulfhidrilcsoport 
SOD = szuperoxid-dizmutáz 
SOD-like aktivitás = szuperoxid-dizmutázhoz hasonló gyökbefogó aktivitás
SUMO = small ubiquitin like modifier 
TAS = totál antioxidáns státusz
TBAR = tiobarbtursav
TBARS = tiobarbtursav reaktív anyagok
TBIL = össz-bilirubin
TCA = triklórecetsav
TCR = transzkripció 
TG = triglicerid
TGFβ = növekedési faktor (transforming growth factor β)
TGF-1β = növekedési faktor - 1β
TH-1,2 = aktivált T-sejtek (helper)
TIC = total ion current (chromatogram)
TNF-α = tumornekrózis faktor-α 
TR = tioredoxin-reduktáz
Trx(ox) = oxidált tioredoxin
Trx(red) = redukált tioredoxin
TSC = össz-scavenger kapacitás (total scavenger capacity)
TTR = transztiretin 
TUKEB = Tudományos és Kutatásetikai Bizottság
TXA2 = tromboxán A2
UA = húgysav (uric acid)
UDP = uridin-difoszfát
UGT = uridin-difoszfát-glükuronil-transzferáz
UV = ultraibolya fény
v-Ets = transzkripciós faktor
XBP-1 = Xho-1 hely-kötő protein
XO = xantionoxidáz
8-oxodG = 8-oxo-2’-dezoxiguanozin
8-oxoG = 8-oxo-guanozin
Statisztikai rövidítések:
cv = variációs koefficiens
h1;h2 = konfidenciahatárok
n.sz. = nem szignifikáns
SEM = standard hiba (standard error of the mean)
SD = standard deviáció
sz. = szignifikáns
Az értekezésben előforduló egyéb rövidítések magyarázatai a szövegben találhatók. A dolgozat 
elkészítéséhez az „Orvosi Helyesírási Szótár” (Akadémiai Kiadó, Budapest, 1992.), „A magyar 
helyesírás szabályai” (Akadémiai Kiadó, Budapest, 1994.), „Immunológia Szótár”  (Medicina, 
Budapest,  2000.)  és  az  „Útmutató  a  szerves  vegyületek  IUPAC-nevezéktanához”  (Magyar 
Kémikusok Egyesülete, Budapest, 1998.) könyvek ajánlásait tekintettem mérvadónak. 
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1. BEVEZETÉS ÉS A TÉMA INDOKLÁSA
A szabad gyökök élettani,  kórélettani szerepének felismerése hosszú és szerteágazó kutatások 
eredménye. Olyan jelentős felismerések előzték meg, mint például a Nobel-díjas Szent-Györgyi 
Albert  megállapításai  az  élő  állapot  paramágneses  tulajdonságáról,  vagy  Coman  rákos 
szövetekben  végzett  tanulmányai  a  sejteket  összetartó  laza  erők  és  a  kismértékű 
elektrontelítetlenség közötti kapcsolatok feltárásáról (Szent-Györgyi 1941, Coman 1944). Pohl 
és munkatársai harminc évvel később igazolták, hogy az élő szövetek ESR szignáljáért főképpen 
a sejtalkotórészek fehérjéinek szabadgyök-jellege felelős (Pohl 1977). 
Később a szuperoxid-dizmutáz felfedezésével és funkciójának tisztázásával egy másik irányból 
kezdtek el közelíteni a biológiai rendszerekben végbemenő szabadgyök-reakciók megértéséhez. 
McCord  és  Fridovich  első  közleményei  1968  és  1976  között  jelentek  meg  (McCord  1969, 
Fridovich 1984). A hetvenes évek nagy eredményeihez tartozott a prosztaglandinok izolálása, 
majd szintézise,  mely újabb lendületet  adott  azoknak a kutatásoknak,  amelyek  már  a szabad 
gyökök funkciójának megismerését biztosították. Az alapkutatások Vane, Samuelsson, Bergstöm 
nevéhez  fűződtek,  akiket  1982-ben  Nobel-díjjal  jutalmaztak.  A  NO  molekula,  mint  az  élő 
szervezetben  keletkező  szabad  gyök,  már  elképesztő  távlatokat  nyitott  meg  a  további 
kutatásokhoz, ennek bizonyítéka, hogy a NO 1992-ben az „év molekulája” lett. A kutatásokért 
Furchgott, Ignarro és Murad 1998-ban Nobel–díjat kapott (Ignarro 1990, Dézsi 2001). 
Különösen  nagy  jelentősége  volt  annak  a  felismerésnek  is,  hogy  a  szabad  gyökök  és 
antioxidánsok  egyensúlya  meghatározó  a  szöveti  működés  szempontjából,  mivel  az  oxidatív 
stressz  és  az  antioxidáns  védekező  mechanizmus  egyaránt  alapvető  szerepet  játszik  az 
életfolyamatokban.  Az  oxidatív  stressz  pleiotrop  modulátornak  tekinthető,  mert  számos 
extracelluláris  és  intracelluláris  folyamatot  vált  ki,  így  részt  vesz  a  ligand-receptor 
kölcsönhatásokban,  szekunder  messengerként  hat  számos  szignáltranszdukciós  molekulára  a 
kemotaktikus  citokinek  és a sejtfelszíni  adhéziós  fehérjék aktiválásakor.  Ma már  bizonyított, 
hogy  a  sejtciklus  szabályozása  függ  az  intracelluláris  redoxi-állapottól,  mert  a  meghatározó 
lépések  érzékenyen  reagálnak  az  oxidatív  stresszre  és  az  antioxidánsokra  egyaránt.  A DNS- 
szintézis,  a  szelektív  génkifejeződés,  az  enzimaktiválások  és  a  sejtproliferáció  szabályozása 
egyaránt érintett a redoxi-szignálreakciókban. 
Szent-Györgyi  szerint  a  metil-glioxál  és  a  glutation-SH antagonizmusa  az  élet  hajtóereje.  A 
sejtosztódás  nem képzelhető  el  az  SH-csoport  reakciói,  és  annak redoxipotenciálja  nélkül.  A 
metil-glioxál szerepét az élő szervezetben azzal magyarázzák, hogy a fehérjéktől elektronokat 
von el,  így ezeket  a molekulákat  félvezetőkké alakítja,  „gyökösíti”,  élőkké alakítja.  A metil-
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glioxál a fehérje akceptor szennyeződése, mely az -NH2 és -SH csoportokhoz képes kötődni. A 
metil-glioxál fékezi a sejtosztódást (Brillouin 1962, Szent-Györgyi 1977).
A  szaporodás  szempontjából  fontos  az  A-vitamin,  amely  egy  többszörösen  telítetlen 
poliizoprenoid-származék. Rendkívül  jó  gyökcsapda,  mely  magreceptorokon  fejti  ki  hatását. 
Vélhetően antioxidáns tulajdonsága fontos a DNS-replikáció során. 
Az  utóbbi  évek  kutatásai  egyértelműen  igazolták,  hogy  a  kontroll  alól  felszabaduló  oxigén 
szabad gyökök koncentrációtól függően hozzájárulnak a sejtek életfunkcióinak szétzilálásához, 
ezáltal kiváltják a sejtek apoptotikus vagy nekrotikus pusztulását. Tehát bizonyítást nyert, hogy a 
szervezetben oxidatívan károsodott molekulák bonyolult biokémia folyamatok eredményei.
Azt  mondhatjuk,  hogy  az  1970-es  évektől  egyre  nagyobb  érdeklődés  mutatkozott  az  élő 
szervezetekben lejátszódó szabadgyök-típusú reakciók megismerésére. Ennek ékes bizonyítéka, 
hogy a „free radical” és „antioxidant” kulcsszavak alatt keresett szakirodalmak száma az elmúlt 
tíz  évben  megsokszorozódott,  számuk  a  MEDLINE  szerint  18602,  ill.  28223  volt  2003 
augusztusáig. 
Annak  ellenére,  hogy  e  területen  évről  évre  egyre  több  információhoz  jutunk,  még  mindig 
vannak  jelentős  fehér  foltok.  Ilyen  területek  például  a  táplálékkal  felvett  természetes 
antioxidánsok sorsa a szervezetben, vagy a vörösvértestek redox-homeosztázisának változása a 
máj  és a bél betegségeiben,  a tumoros  folyamatokban,  de keveset tudunk a fémionok redox-
homeosztázisban betöltött élettani, valamint patológiás hatásairól is, pedig számos képviselőjük 
mind  az  oxidatív  folyamatok,  mind  az  antioxidáns  védelmi  mechanizmusok  kulcsfontosságú 
szereplője.  Ezért  az  e  területeken  végzett  kutatási  eredményeinket  foglalom  össze  jelen 
dolgozatomban.
1979-ben,  a  doktori  fokozat  megszerzésének  keretén  belül  kezdtem el  foglalkozni  a  szabad 
gyökök kutatásával a különböző biológiai rendszerekben (Blázovics, Egyetemi doktori értekezés, 
1983),  1983-ban  meghatározó  előrelépést  jelentett  a  szabadgyök-kutatás  folytatása  különös 
tekintettel  a májbetegségek patomechanizmusára.  Már az első években jelentős eredményeket 
értünk  el  a  szintetikus  antioxidánsok  (CH 402,  MTDQ-DS),  illetve  a  Silibum  marianumból 
készült  silibinin  és  az  akkor  „üstökösként  berobbanó”,  majd  toxicitása  miatt  forgalomból 
rövidesen  kivont  (+)-cianidanol-3  (katechol  típusú)  hatóanyagok  hatásmechanizmusának  és 
hatásspektrumának  meghatározásával  különböző  szöveti  preparátumokon  és  kísérletes 
hyperlipidaemiában  (Gerő  1985,  Fehér  1985a,b,  Blázovics  1986,  1988a,b,c,  1989,  1989a,b, 
Fehér 1989). Már a korai  kutatások során is  felismertük,  hogy bizonyos antioxidánsok, mint 
például a (+)-cianidanol-3 antioxidáns tulajdonsága mellett  nagyobb koncentációkban képes a 
Mg ++-ATP-áz és a Na+ K+-ATP-áz gátlására, ezért a kezelések során erre a lényeges hatásra is 
fel kellett hívni a figyelmet (Blázovics 1986). E munkák eredményeként 1989-ben megszereztem 
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a kandidátusi fokozatomat. 1990-től újabb kísérletes modelleket fejlesztettünk ki a természetes 
antioxidánsok  (E-vitamin,  silibinin  és  több  gyógynövénykivonat)  jelentőségének 
tanulmányozására a májbetegségek primer és szekunder prevenciójában. Partialis hepatectomiát 
és ductus coledochus ligaturát végeztünk (Horváth 1993) az alimentáris eredetű zsírmáj-modell 
mellett  patkányokban.  E  vegyületek  hatásmechanizmusának  jobb  megismerésére 
tanulmányoztuk  az  antioxidáns  tulajdonság  következményeit,  ill.  a  vegyületek  nem,  vagy 
nemcsak  antioxidáns  molekulaszerkezettel  magyarázható  egyéb  élettani  hatásait,  valamint 
kölcsönhatásukat az együttes terápiás alkalmazás során. Az elemzésekhez analitikai, biokémiai, 
immunológiai  és  morfológiai  vizsgálatokat  végeztünk  (Vereckei  1991,  Gonzalez-Cabello 
1992/1993, Blázovics 1992, 1993, 1994, Fehér 1996).
1993-tól ETT és OTKA támogatással,  valamint a 7. Ph.D. Program keretén belül folytattunk 
kutatásokat a gyógy- és fűszernövények, majd később a gyümölcsök és zöldségfélék részletesebb 
szabadgyök-fogó  és  lipidperoxidációt  gátló  tulajdonságának  meghatározására.  Különösen  a 
növények fenolos komponensei keltették fel érdeklődésünket. E kutatások célja az volt,  hogy 
feltárjuk  a  táplálkozással  szervezetünkbe  jutó  hatóanyagok  közvetlen,  ill.  közvetett  hatásait 
(Blázovics  1996,  1996b,  1997,  Fehér  1997a,b).  A  kutatások  a  Semmelweis  Egyetem 
Gyógynövény és Drogismereti  Intézetével közösen folytak (Fejes 2000, Czinner 2003, Apáti, 
2004). Ezekre a kísérletekre azért volt szükség, mert egyre gyakrabban lehetett  olvasni olyan 
tudományos  közleményeket,  melyek  az antioxidánsok prooxidáns  tulajdonságát bizonyították, 
illetve  máj-  és  vesekárosodásokról  számoltak  be  egyes  fogyasztó  kínai  teák  kúraszerű 
alkalmazásakor.  Az antioxidáns  vitaminok közül az A-vitamin teratogén,  tumorogén hatására 
vonatkozó adatok is napvilágot láttak (Gartner 1993, Jadoul 1993, Vanherweghen 1993, Peterson 
1996, Blázovics, 1996, Paolini 1999, Hagymási 2004).
1992.  és  2000.  között  tanulmányoztuk  annak lehetőségét  is,  hogy az  antioxidánsok  együttes 
adása különböző hatóanyagokkal,  mint például az  amiodaronnal,  jelenthet-e új lehetőséget az 
amiodaron toxicitásának kivédésére, és a gyógyszerforma antiarrhythmyás hatásának esetleges 
fokozására  (Vereckei  1991,  1992,  1993,  1994,  Ágoston  2001,  2003).  Ebben  az  időszakban 
kezdtünk  el  foglalkozni  a  szabadgyök-reakciók  szerepének  kutatásával  az  epekőbetegségek 
patomechanizmusában,  majd  2000-től  a  nem  nutritív  táplálkozási  faktorok  jelentőségét 
tanulmányoztuk a máj- és bélbetegségek gyógyításában, emberben (Blázovics 1994, 1995, 1996, 
1996a,  1997,  1998,  Abdel  Rahman  1995,  Sípos  1997,  2001a).  Emberekkel  végzett 
vizsgálatainkban a Raphacol epegranulátum hatására voltunk kíváncsiak diabeteses betegek és 
gyulladásos  bélbetegségekben  szenvedőknél  (Lugasi  2001,  2001a,b,  Kovács  2001,  Blázovics 
2004f). E szerteágazó kutatási projektek egzakt módszereket kívántak. Kutatólaboratóriumunk 
olyan vizsgálati repertoárt fejlesztett ki az évek során, amely lehetővé tette a gyors, pontos és 
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eredményes kutatásokat, mind in vitro, mind in vivo körülmények között (György 1992, Prónai 
1993,  Blázovics  1994  a,b,  Blázovics  1999,  1999a).  A  kutatási  protokollt  a  Sempervivum 
tectorum-kivonat tanulmányozásán keresztül ismertetem.
A 2001-ben elnyert Nemzeti Kutatási és Fejlesztési Programok keretén belül további lehetőség 
nyílt  korszerű módszerek  kidolgozására a szervezet  redox-homeosztázisának meghatározására 
egészséges  és  beteg  populációban.  Kísérletet  tettünk  az  antioxidáns  státusz  normálértékének 
meghatározására, ill. az intestinális tumorok kiszűrésére (Blázovics 2000, Szilvás 2001, 2001a, 
Hagymási  2001,  2002).  Ugyancsak  fontos  előrelépést  jelentett  a  módszerfejlesztés  a 
fémkomplexek élettani hatásának vizsgálatára (Szentmihályi  2000, 2000 a,b, Blázovics 2002, 
2003,  2003a,b).  E  kutatások  eredményei  alapján  2003-tól  tervbe  vettük  a  természetes 
antioxidánsok szerepének vizsgálatát  a fémionok metabolizmusára  és a redox-homeosztázisra 
vonatkozóan  májbetegségekben,  gyulladásos  bélbetegségekben,  intestinalis tumorokban  és 
porphyria  cutanea  tardában.  A  kísérletes  és  humán  tanulmányokat  ETT,  OTKA  és  NKFP 
támogatással végeztük.
A szervezetben lejátszódó szabadgyök-reakciók direkt módszerekkel történő kutatása speciális, 
drága műszereket igényel és rendkívül nehézkes, mert az összetett rendszerekben, az előre nem 
látható zavaró hatásokat ki kell  küszöbölni, a „tiszta rendszereknek” viszont alig van köze a 
valóságban lejátszódó folyamatokhoz. E problémák miatt indirekt vizsgálati módszereket kellett 
kifejleszteni, ill. átdolgozni. Ez nem volt könnyű feladat, mert ahogy bővült a tudásanyag, úgy 
ismertük fel a módszerek határait. 
A tévedések kizárására több irányban kellett kutatásokat végeznünk. Kezdetben, az irodalomban 
fellelhető és könnyen kivitelezhető módszereket vettük át,  majd saját fejlesztésű módszereket 
alkalmaztunk  a  máj-  és  epebetegségek  patomechanizmusában,  a  gyulladásos  bélbetegségek, 
intestinalis  tumorok és a diabetesben szerepet játszó szabadgyök-reakciók kutatásához. A saját 
fejlesztésű luminometriás vizsgálati módszerek alkalmasnak  bizonyultak  a májtranszplantáltak 
antioxidáns státuszának tanulmányozására is (Blázovics 1999a, Sípos 2001, Sárváry 2001). 
2004-től tovább kutatjuk a természetes antioxidáns készítmények élettani és kórélettani hatását 
különös tekintettel a szöveti redoxi-státusz változására és a fémionháztartásra. E kutatásokat egy 
ismét elnyert NKFP támogatja. A lipidszintet csökkentő és immunmoduláns antioxidánsok útjára 
vagyunk  kíváncsiak  a  szervezetben,  ezért  vizsgáljuk  szerepüket  a  máj-  és  bélműködésben. 
Tervünk  sikeres  végrehajtása,  melyhez  új  lumineszcenciás,  fluoreszcenciás  és  HPLC-s 
módszerek  kifejlesztésére  is  szükségünk  van,  a  táplálkozási  antioxidánsok  hasznosulásának, 
illetve szervezetben történő „mozgásának” megismerését eredményezi, mely által tervezhetővé 
válik az antioxidáns kisegítő terápia a májbetegségek és a gyulladásos bélbetegségek esetében. 
Embereken végzett vizsgálatainkban többek között arra vagyunk kíváncsiak, hogy a koleretikus, 
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kolekinetikus  és  antioxidáns  hatású  Raphacol  (fekete  retek  készítmény)  tartósan  szedett  kis 
dózisa  hogyan  befolyásolja  az  anyagcserét,  jelent-e  védelmet  a  szabadgyök-károsodásokkal 
szemben. Jelentkezik-e valamilyen nem kívánt hatás IBD-ben szenvedőkben. E kutatásokkal az 
antioxidáns  kisegítő  terápia  hatékonyságát  szeretnénk igazolni  gyulladásos  bélbetegségekben. 
Kutatásaink  eredményei  alapján biztonságosabbá válna a  familiáris  előfordulás  miatt  várható 
gasztrointestinalis megbetegedés prevenciója és hatásosabb lenne a szekunder prevenció is. 
Röviden összefoglalva, az elmúlt 20 év alatt kifejlesztettünk több állatkísérletes modellt, hogy 
tanulmányozhassuk a természetes eredetű antioxidánsok hatásmechanizmusát és hatásspektrumát 
a májban és a bél  különböző szakaszaiban  (Blázovics  1992, 1993, Horváth 1993, Hagymási 
2000, 2001a, Sípos 2001,2002). A meghatározásokat szöveti homogenizátumokban, plazmában, 
vörösvértestekben  és  májmikroszomán  végeztük.  Úgy csoportosítottuk  a  különböző laborató-
riumi vizsgálatokat, hogy a szabadgyök-kutatások során alkalmazott indirekt in vitro és in vivo 
módszerekkel együtt alkalmazva megfelelőek legyenek egzakt következtetések levonására. 
Elvégeztük  különböző  gyógynövénykivonatok,  teák  és  készítmények  részleges  fitokémiai  és 
elemanalízisét,  majd  meghatároztuk  protondonor-aktivitásukat,  redukálóképességüket  és  össz-
scavenger kapacitásukat (Kéry 1992, Blázovics 1993a,b, 1994a, 2003a, Hagymási 2000, Fejes 
2000, 200a,b, Czinner 1999, 2000, 2001, 2003). Több antioxidáns esetében ESR- és impulzus- 
radiolízis vizsgálatokra is sor került (Prónai 1993, György 1990, 1992).
A kutatási programon belül in vitro, in vivo állatkísérleteket és embereken végzett vizsgálatokat 
folytattunk  a  szöveti  redox-homeosztázis  meghatározására  egészségesekben  és  betegekben. 
Kidolgoztunk több módszert,  ami a redox-homeosztázis tanulmányozására alkalmas, és gyors, 
rutinvizsgálatok elvégzését teszi lehetővé plazmából és vörösvértestből. 
Kutatási  munkánk célja tehát az volt,  hogy igazoljuk a szabadgyökös reakciók fiziológiás  és 
patológiás jelentőségét, az antioxidáns védelem sokrétűségét. Vizsgáljuk a természetes eredetű 
antioxidáns molekulák hatását  különböző kísérletes és humán betegségekben. E kutatásokhoz 
egzakt módszereket fejlesszünk ki.
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2. IRODALMI HÁTTÉR
2.1. A redox-homeosztázis sejtszintű alapjai
A  szabadgyök-kutatás  ismét  virágkorát  éli.  Amióta  a  molekuláris  biokémikusok  is 
szükségszerűen felfedezték maguknak a szabad gyököket,  azóta egyre több bizonyíték gyűlik 
össze arra vonatkozóan, hogy a szabad gyökök a földi élet meghatározó elemei. 
2.1.1.  Az  arachidonsavkaszkád  vegyületei,  a  szabad  gyökök  és  az  immunrendszer 
aktiválódása
A prosztaglandinok olyan aktív oxidált  lipidmolekulák,  amelyek számos életfunkciót képesek 
szabályozni, például a vesék működését, a trombocitaaggregációt, a neurotranszmitter- release-t 
és  az  immunfolyamatokat.  Különösen  fontos  képviselőjük  a  PGE2 és  a  15-d-PGJ2.  A 
prosztaglandinszármazékok  befolyásolják  az  immunreakciókat,  a  gyulladásos  folyamatokat, 
kimutathatóak  a  rák  progressziójában  és  tumornövekedést  gátló  hatásuk  is  ismert  (Goodwin 
1991, Cosme 2000, Rocca 2002). 
Az arachidonsavkaszkádban enzimatikus átalakítások során számos, élettani funkciót szabályozó 
eikozanoid keletkezik (Nelson 1982, Goodwin 1991). Az autakoid prosztaglandinok fiziológiás 
koncentrációja femtomol (10-15g/ml) nagyságrendű. Életidejük rövid (1/2-5 perc féléletidő) és 
hatásuk átmeneti. Az arachidonsav a 18 szénatomszámú 18:3-as γ-linolénsavból (n-6) képződő 
20:3  dihomo-γ-linolénsav  láncnövekedése  és  deszaturációja  során  képződik.  A  telítetlen 
zsírsavak  jellemzően  a  trigliceridek  középső  zsírsavai.  Ha  ebben  a  pozícióban 18:3-as  α-
linolénsav (n-3) van, akkor a bioszintézis során 20:5 eikozapentaénsav és 22:6 dokozahexaénsav 
keletkezik.  Ezen  a  szintézisúton  PGI3 aktív,  és  a  TXA3 biológiailag  inaktív  származékok 
keletkeznek (Borgeat 1976, Nelson 1982, Goodwin 1991, Balsinde 1999). 
A COX1 konstitutív, és a COX2 indukálható ciklooxigenáz enzimek segítségével (bizonyították 
a COX3 izoenzim létét is) beinduló kaszkád számos oxidált zsírsavat eredményez (Henry 2002). 
A PGG2 endoperoxid-szintetáz hatására képződik, majd PGH2-vé alakul (Van der Ouderaa 1997, 
Smith 1991). A PGH2 kulcsintermediernek számít a PG bioszintézis úton. A PGH2 érzékeny az 
enzimatikus  és  kémiai  átalakulásokra  (Liu  1992).  A  PGG2 és  PGH2 szintézisében  egy 
ciklooxigenáz  és  peroxidáz  aktivitással  rendelkező  PG  endoperoxid-szintetáz  vesz  részt.  A 
PGH2-ből tromboxán-szintetáz hatására 30 secundum életidejű tromboxán-A2 keletkezik, majd a 
vegyület  stabil  TXB2-vé és 2,3-di-nor-TXB2–vé konvertál  (Samuelsson 1978, Head 2003). A 
PGH2 prosztaglandin-szintetáz segítségével a mindössze 3 perc életidejű PGI2-vé alakul át, majd 
6-keto-PGF1α,  stabil  termék  keletkezik.  A  dioxigenálási  lépés  és  az  ezt  követő  ciklizáció 
szabadgyökös mechanizmusú. Redukcióval PGF2-α-vá, izomeráz hatására PGE2-vé és PGD2-vé 
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alakul. A PGE2-ből 19-hidroxi-PGE2, majd ebből 19-hidroxi-PGA2, illetve egy másik úton PGF2-
α-n át 19-hidroxi-PGF2-α szintetizálódik. PGE2-ből közvetlenül képződhet PGA2  (Nelson 1982). 
A ciklooxigenáz működését  gátolja a PGG2 és PGH2 képződését  kísérő ROS felszaporodása, 
ugyanakkor  az  NO  molekula  aktiválja  a  COX-enzimeket  (Salvemini  1993).  A  PGG2 kis 
koncentrációban stimulálja a ciklooxigenázok aktivitását. A PGE2 és PGF2-α főbb metabolitjai 
kimutathatók az oxidatív károsodásokban. A biciklusos endoperoxidokból malondialdehid és 17 
szénatomos karbonsav, a HHT képződik (1. ábra) (Nelson 1982, Hughes 1999, Blázovics 2001).
1. ábra.        Prosztaglandinok bioszintézise 
Az  arachidonsav  hidroperoxisavakká  (15HPETE)  oxidálódhat  a  15–lipoxigenáz  (15LOX) 
segítségével, majd epoxisavakká alakul (15 HETE). A 12LOX enzimaktivitás 12HPETE–at és 
12HETE-at eredményez.  Az 5HPETE az 5LOX közreműködésével jön létre, mely 5HETE-vá 
alakul (Pace-Asciak 1989, Samuelsson 1978, 1983). Az 5HPETE. az LTA4, LTB4, LTC4, LTD4 
LTE4 és  LTF4 leukotriének  kiinduló  vegyülete  lesz.  Az  LTC4 leukotriénből  γ-glutamil-
transzpeptidáz  hatására  LTD4 keletkezik  (Bach 1977, Bach 1980,  1980a,  Shimizu  1986).  Az 
LTD4-ből  enzimatikusan  újabb vegyület,  az  LTE4-képződik  (2.  ábra).  A prosztaglandinok  és 
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leukotriének képződését szabad gyökök megjelenése iniciálja (Bach 1980, Polya 2002). Szabad 
gyökök hatására fokozódik a foszfolipáz A2 aktivitása is. Az LTB4 és az IL-2 egyaránt fokozzák 
az NK-sejtek aktivitását (Gergely 2000). 
2. ábra                    Leukotriének bioszintézise
Az  eikozanoidok  különösen  fontos,  igen  eltérő  hatású  "ubiquitaer"  vegyületek.  Számosuk 
proinflammatorikus  hatású,  fokozzák  a  vasodilatatiót,  növelik  a  vascularis  permeabilitást, 
hyperalgesiát  okoznak,  granulocita-kemotaxist,  trombocitaaggregációt,  B-  és  T-sejt- 
proliferációt, NK-sejt  citotoxicitást  váltanak ki  és  degradálják az  extracelluláris  mátrixot. Az 
antiinflammatorikus PGI-k, PGE-k és a PGD-k felelősek a trombocita- és leukocita- aggregáció 
gátlásáért, a leukocitamigráció és a T-sejt-proliferáció csökkentéséért. Az eikozanoidok számos 
szöveti modulátort szinergizálnak. Ezáltal az arachidonsavkaszkádban képződő prosztaglandinok 
és leukotriének képesek befolyásolni az immunfolyamatokat. A ciklooxigenáz és a lipoxigenáz 
úton  képződő  szabad  gyökök  hozzájárulnak  az  immunreakciók  szabályozásához  (Blázovics 
2001, Polya 2002).
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A nem szteroid gyulladáscsökkentők, az NSAID-ok (aszpirin, indometacin, ibuprofen), illetve a 
kortikoszteroidok  gátolják  a  prosztaglandinok  bioszintézisét,  és  egyben  gátolják  a 
proinflammatorikus  fehérjék,  mint  például  az  iNOS  szintézisét,  és  a  proinflammatorikus 
citokinek termelését.  Az NSAID-ok  kiválthatnak colitis  ulcerosát is  azáltal,  hogy fokozzák a 
membránpermeabilitást  (Cronstein  1995,  Hori  2001).  A COX1 bénítása  a  gyomor  védelmét 
biztosító prosztaglandinok kiiktatása miatt megfontolandó. A szelektív  COX2-gátlás azonban a 
fiziológiás PG–szintézist nem befolyásolja, ezáltal mellékhatása a gyomor  mucin- termelésére 
nem  jelentkezik  (Whittel  1990).  Ha  megértjük  a  prosztanoidok  szerteágazó  hatását,  akkor 
lehetőség nyílik terápiás hasznosításásukra. 
A PGE2, mint már említettük, az egyik legfontosabb vegyület. Reguláló hatása már több mint 20 
éve  ismert  (Nelson 1982).  Ezt  a  prosztaglandint  számos  sejt  képes  termelni,  mint  például  a 
fibroblasztok, a makrofágok és a különféle malignus sejtek. A PGE2 eltérő hatásait az EP1, EP2, 
EP3,  EP4  receptorokon  keresztül  fejti  ki  (Narumiya  1986,  Noguchi  2001,  Iwasaki  2003, 
Jozefowski 2003). A PGE2 egyszerre több receptorra is hathat. A receptorszubtípusok izoformjai 
(α,β,γ)  is  ismertek.  E  receptorok  rodopszin-típusú  szerkezetek,  melyek  7  feltekert  hidrofób 
transzmembrán  doménből  állnak.  A  receptorok  intracelluláris  oldalukon  G-proteinekhez 
kapcsolódnak és különböző szekunder messenger szignálutakat használnak. Az EP1  a Gq/p–vel 
kapcsolódik  és  így  a  PGE2 növeli  az  intracelluláris  Ca++-szintet. Ha  a  PGE2 EP2 és  EP4 
receptorokhoz kötődik, akkor a receptorok Gs-proteinhez kapcsolódva növelik a cAMP szintjét, 
ami hat a génszabályozásra. Az EP3α,β,γ izoformok Gi-proteinhez kapcsolódnak. A PGE2  ezen az 
úton képes  gátolni  a cAMP szintézisét.  Sok bizonyíték  alapján azt  feltételezik,  hogy az EP3 
befolyásolja  a  szignáltranszdukciós utakat.  Az  EP1,  EP3,  EP4 ubiquitos  receptorok  a 
magmembránban is megtalálhatók. Az EP3γ  és az EP4  az endotélsejtek magmembránjában loka-
lizáltak, és modulálják az iNOS-gén kódolását (Bhattacharya 1999, Harris 2002, Head 2003).
A PGE2 egyaránt hat a T- és B-sejtekre és az antigénprezentáló sejtekre is. A PGE2 befolyásolja a 
CD4+ sejtek  proliferációját,  apoptózisát  és  citokintermelését  is  (Chouldry  1999a,b,  Cosme, 
2000). A PGE2 növeli a T-sejtek IL-4-, IL-5- és IL-10-termelését, ugyanakkor gátolja az IL-2 és 
IFNγ szintézisét.  A PGE2  fontos  szerepet  játszik  a  B-sejtek fejlődésében és  aktivitásában  is. 
Hatására  fokozódik  az  IgG1-  és  IgE-termelés.  Az  antigénprezentáló  sejtek  is  érzékenyen 
reagálnak  a  PGE2-re.  A  makrofágokban  nő  az  IL-10,  és  gátlódik  az  IL-12  expressziója.  A 
dentritikus  sejtekben  csökken  a  TNF-α,  IL-1β,  IL-12  és  az  IL-12R  expressziója.  Mindent 
egybevetve  a  PGE2  hatására  fokozódik  TH2,  és  gátlódik  a  TH1  válasz.  A  bakteriális  LPS  a 
makrofágokat TNF-α- és IL-1- termelésre készteti, ennek következtében a COX2 upregulálódik 
és a PGE2-termelés fokozódik, így nő a vasopermeabilitás, vasodilatatio és az ödéma (Kawakami 
1990, Dohi 2000, Harris 2002, Polya 2002). 
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Régebben azt gondolták, hogy a prosztaglandinok J-sorozatának képviselői a PGD2 metabolitok 
inaktív  végtermékei.  Az  újabb  kutatások  azonban  igazolták,  hogy  e  vegyületek  szerepet 
játszanak  az  adipogenesisben,  a gyulladásokban  és  a  tumorképződésben  (Jozkowicz  2001). 
Igazolták  a  15-d-PGJ2 szintézisét  hízósejtekben,  T-sejtekben,  trombocitákban,  alveoláris 
makrofágokban. Ma még kérdéses, hogy a 15-d-PGJ2 hogyan jut be a sejtekbe. Bizonyítékok 
vannak arra, hogy a sejtek aktív transzporttal veszik fel a vegyületet, de nem kizárt, hogy ez a 
ciklopentanon  prosztaglandin  receptormediált  úton is  bejuthat  a  sejtbe.  Az bizonyos,  hogy a 
sejtmagon belül a gének transzkripcióját befolyásolja. Az is elképzelhető, hogy a PGD2 anionos 
transzportmolekulák segítségével jut be a sejtbe, majd a citoplazmában alakul át 15-d-PGJ2-vé 
(Harris 2002). A 15-d-PGJ2 a sejtmagba egy nukleáris transzporter fehérjén keresztül jut be és 
aktiválja  a  PPARγ-át,  hogy  az  szabályozza  a  génátírást.  Egy  másik  mechanizmus  szerint 
közvetlenül is képes regulálni a transzkripciót (Kliewer 1995, Lehmann 1997). 
A PPAR-α és γ a PPAR-proteinek családjához tartozik (Ricote1998). A PPARγ elsődlegesen az 
adipocita-szövetben,  a mellékvesékben és a lépben expresszálódik.  Szabályozza  az adipocita-
differenciálódást és a glükóz-homeosztázist. A 15-d-PGJ2 képes hozzákötődni a PPARγ-hoz, és 
így  befolyásolja  a  target  gének  transzkripcióját.  A  PPARγ  gátolja  az  AP-1-  és  az  NF-κB-
aktiválást is (Ricote1998, Delerive 2000). A 15-d-PGJ2 antiinflammatorikus hatása abban rejlik, 
hogy gátolja az iNOS-, a TNF-α- és az IL-1β-termelést a makrofágokban (Rossi 2000, Castrillo 
2000,  Straus 2000). Arra vonatkozóan is találni adatot, hogy a 15-d-PGJ2 erősíti a gyulladásos 
folyamatokat  a  foszfolipáz  A2 és  a  COX2 gének  expressziójának  indukálásával  a 
simaizomsejtekben (Meade1999, Harris 2002). 
A PGE2  és  a  15-d-PGJ2 ellentétesen  hatnak  a  tumorsejtekre. A PGE2 fokozza  a  tumorsejtek 
proliferációját,  és  indukálja  a  mátrix  metalloproteinázok képződését,  ami  a  metastasist 
felgyorsítja.  Hatására  csökken az  apoptózis  gyakorisága.  A 15 d-PGJ2,  mint  potenciális  anti-
tumor ágens viszont gátolja a tumorsejtek képződését.  Csökkenti a  mátrix  metalloproteinázok 
termelését és gátolja a malignus sejtek proliferációját, valamint direkt módon, vagy a PPARγ-án 
keresztül vagy a ciklin D1 gátlásával stimulálja az apoptózist (Vanaja 2000, Takashima 2001, 
Fuhrer 2001, Harris 2002) 
Makrofág-sejtkultúrában (RAW  264.7)  a  15-d-PGJ2 képes  volt  gátolni  az  LPS-  és  IFN-γ- 
dependens NO-szintézist,  mely nem volt antagonizálható PGJ2-vel és PGE2-vel, illetve PPARγ 
liganddal. Ha az aktivált makrofágokat 15-d-PGJ2-vel inkubálták, gátlódott az Iκ-Bα és az Iκ-Bβ 
degradációja,  és  nem  aktiválódott  az  NF-κB,  illetve  leállt  az  NF-κB-dependens gének 
transzkripciója. Ennek következtében a 2 típusú NO-szintetáz és a COX2 átírása meggyengült. A 
háttérben  a  15-d-PGJ2-nek  az  IκB-kinázra  kifejtett  gátló  hatása  húzódik  meg,  aminek 
következtében nem foszforilálódik az NF-κB inhibítora, az IκB, és nem teszi lehetővé az NF-κB 
18
aktiválódását. A 15-d-PGJ2 azonban közvetlenül is képes gátolni az Iκ-B foszforilációját a 32-es 
szerinnél (Castrillo 2000).
2.1.2. Citokinek a gyulladásos folyamatok mediátorai
A  kis,  10-40  kDa  molekulatömegű  oldható citokinmolekulák  a  sejtfelszíni  receptorokhoz 
kötődve biztosítják a sejtek közötti kommunikációt. Hatásukat  célreceptorokon keresztül fejtik 
ki.  Már  igen  kis  koncentrációban  (pmol)  is  hatékonyak.  Ezeket  a  kis  peptideket  az 
immunrendszer  sejtjein  kívül  más  sejtek is  képesek szintetizálni.  Elnevezésük általánosan  az 
immunbiokémiai  folyamatokkal  kapcsolatos,  így  szinonimaként interleukineknek  és 
kemokineknek is nevezik őket (Dinarello 1989, Rosztóczy 1993, Cseh 1993). 
Immunmoduláló hatásuk autokrin, parakrin, pleiotróp és ritkán endokrin (Old 1985, Falus 1993, 
Tracey  1994,  Gergely  2000,  Cosme  2000).  Autokrin  tulajdonságuk  következtében  maga  a 
termelő sejt a célpont. Parakrin hatásukból eredően közvetlen környezetükben található sejteket 
késztetik  citokin-termelésre. Endokrin  hatásuk  miatt  távoli  sejtcsoportok  aktiválását  is 
eredményezhetik.  Pleiotróp sajátságuk következtében egyszerre  sokféle  hatást  válthatnak ki a 
különböző targetsejteken. Ugyanakkor redundásak is, mert többféle citokin képes azonos választ 
kiváltani.  Ismert  a  citokinek  közötti  szinergista  és  antagonista  kölcsönhatás  is.  A  citokinek 
fokozzák  vagy  gátolják  az  immunkompetens  sejtek  aktiválását,  proliferációját  és 
differenciálódását,  ezáltal  szabályozzák  az  immunfolyamatokat,  az  immunválasz  intenzitását, 
tartamát, az ellenanyagok szintézisét, további citokinek termelését. A gyulladásos folyamatokban 
prosztanoidok,  vírusok  és  bakteriális  endotoxinok  hatására  termelődnek  (Tetsuka  1994, 
Jozkowicz  2001).  Számos  patogén  kapcsolatba  hozható  a  colitis  ulcerosa  kialakulásával: 
Escherichia  coli,  Diplostreptococcus,  Clostridium  difficile,  Fusobacterium  necrophorum, 
Shigella sp, Helicobacter hepaticus,  RNA virus,  Bacteroides vulgatus, Yersinia sp. (Warmsley 
1998,  Farrel  2000,  Iwasaki  2003,  Ishii  2004).  A  baktériumok  aktiválják  az  intesztinális 
immunsejteket és az epiteliális sejteket. A szekrétum citokineket, reaktív oxigén specieszeket, 
NO-ot,  proteázokat  és  eikozanoidokat  tartalmaz,  aminek  következtében  a  mucosa  károsodik 
(Haddad 2002, Head 2003). 
A gyulladásos citokinek közé tartoznak az IFN-α, β, γ, IL-1α, β, IL-6, IL-10, IL-12, TNF-α, β, 
MIF  és  a  kemokinek.  E  peptideket  főleg  a  mononukleáris  fagociták,  a  γ/δ  T-sejtek,  a 
granulociták,  a hízósejtek, a fibroblasztok és az  endotélsejtek szintetizálják. Ezek a citokinek 
okozzák  a  gyulladásos  válaszreakciókat,  indítják  el  a  fajlagos  immunsejtek  aktiválódását  és 
szabályozzák differenciálódásukat (Gergely 2000, Haddad 2000, Polya 2002).
A Gram (–) kórokozók hatására először megjelenő TNF-α az aktivált makrofágokból származik 
(Braegger  1992).  A TNF-β a  T-sejtek produktma.  Az IL-1-et  a  monocyta-makrofág  vonalba 
tartozó sejtek termelik TNF-α, vagy bakteriális LPS hatására. A szisztémásan és lokálisan is ható 
19
IL-1-et  a  T-  és  B-limfociták,  NK-sejtek,  neutrofilek,  granulociták,  epitél-  és  endotélsejtek, 
asztrociták  és  gliasejtek  is  szintetizálják.  Az  IL-6-ot  a  TNF-α  és  IL-1  megjelenését,  illetve 
hatását  követően  a mononukleáris  fagociták,  endotélsejtek,  fibroblasztok,  és  aktivált  T-sejtek 
termelik.  Az IL-6 tulajdonságai hasonlítanak a TNF-α-ra és IL-1-re.  Hatására megindul  a B-
sejtek differenciálódása és ellenanyag- termelése. Az aktivált T- és NK-sejtek viszont IFN-γ-át 
termelnek. Az IFN-α,β vírussal fertőzött leukocitákból és fibroblasztokból, illetve az IFN-γ az 
NK-sejtekből, T-limfocitákból, TH-1 és CD8 + sejtekből szabadulnak fel. Az IL-10-et az aktivált 
TH-2  sejtek,  CD5+,  B-sejtek,  monociták  és  keratinociták  termelik.  Megjelenése  az 
antigénprezentáló sejtekre történő hatásán keresztül befolyásolja a TH-1/TH-2 arányt. Gátolja az 
IL-12 szintézisét,  a B-7 kostimulátor  molekula  megjelenését,  ill.  a  TH-1 sejtek aktiválódását. 
Ellenanyag-termelésre készteti a B-sejteket és nélkülözhetetlen  a B1-sejtek fejlődéséhez. Ez a 
molekula azonban gátolja a gyulladásos folyamatokat. Az IL-12 aktiválja az NK-sejteket és a 
citotoxikus  effektorsejteket,  közvetlen  és  IFN-γ-közvetített módon  fokozza  a  T-sejtek  TH-1 
sejtekké alakulását és azok IFN-γ-termelést (Old 1985, Kalinski 1998, Karafilov 1999, Gergely 
2000, Dohi 2000, Iqbal 2002).
3. ábra                                                                     4. ábra
A 3. és 4. ábrán azok a sejtek láthatók, melyek részt vesznek az antigénekre adott fiziológiás 
válaszban (Perdue 1992)
Kemokinek hatására fokozódik a sejtek adhéziója és a kemotaxis, valamint fokozódik az effektor 
leukociták aktiválása. A leukociták aktiválásakor szabad gyökök és lipidszármazékok szabadul-
nak fel. A kemokineket a monociták, endotélsejtek, keratinociták, fibroblasztok, T-limfociták és 
simaizomsejtek  termelik.  A  kemokinek  a  gyulladás  helyére  vonzzák  a  makrofágokat  és  a 
granulocitákat, valamint részt vesznek a limfocita „homing”-ban (Malaguarnea 2001). 
A  bélmucosa  toknélküli  limfoid  szövetében  a  GALT–ban  (gut  associated  limphoid  tissue) 
számos immunsejt található. Itt helyezkednek el a speciális M-sejtek, melyeknek zsebeiben T - 
és  B-limfociták,  valamint  makrofágok  találhatók.  Ezek  a  sejtek  szállítják  az  antigéneket  a 
limfoid szövetbe. Az ileumban található Peyer-plakkok másodlagos nyiroktüszők, amelyekben 
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antigének  hatására  B-sejtek  aktiválódnak  és  IgA-termelő  plazmasejtekké  alakulnak  (Neutra 
1992, Baranov 2004, Lo 2004, Pabst 2004).
A CD-ben és CU-ban megjelenő citokinek és gyulladásos mediátorok eltérő mintázatot mutatnak 
(1. táblázat).  Az ulceratív  colitis  klasszikus lézióira  és a nagykiterjedésű epiteliális 
károsodásokra  jellemző,  hogy e  területek  neutrofilekben  gazdagok,  és  a  kripták 
abscessusai miatt az immunmechanizmusok felerősödnek (MacDonald 1994). Az 1-es 
táblázatban a citokinmintázat látható CU-ban és CD-ben (MacDonald nyomán 1994).
1. táblázat
                               Citokinmintázat CU-ban és CD-ben
citokinek               colitis ulcerosa            Crohn-betegség
(szint)
IL-1                    szérumban normális                szérumban normális
                            mucosában emelkedett           mucosában emelkedett 
IL-2                    szérumban és mucosában        szérumban és mucosában
                            normális                                  emelkedett
IL-6                    szérumban normális                szérumban és mucosában
                            mucosában emelkedett           emelkedett 
IL-8                    nem mérhető szérumban         nem mérhető szérumban
                            magas mucosában                   nem ismert mucosában  
IF-γ                    szérumszint nem ismert           szérumszint nem ismert      
                            normális mucosában               magas mucosában 
TNF-α                szérum- és mucosaszint          szérum- és mucosaszint 
                            magas                                      magas
Sok kutató azt feltételezi, hogy CD–ben a T-helper 1 (sejt-mediált) immunreakciók játsszák a 
döntő szerepet, és CU-ban a T-helper 2 (humorális) immunreakciók a dominánsak (Rutgeerts 
2001, Head 2003). A betegség immunháttere azonban ennél bonyolultabb (Head 2003). CU-ban 
bizonyítható  a  fokozott  humorális  immunválasz,  mert  magas  az  immunglobulinok  és 
autoantitestek szintje. CU-ban különösen az IgG1 szintje magas a mucosalis plazmasejtekben 
(Kett  1987,  Head  2003).  Anticolon  és  antineutrophil antitesteket  detektáltak  CU  páciensek 
szérumából (Duerr 1991, Das 1993). Kimutattak egy 40 kDa proteint is a colon- epitheliumban, 
amely  IgG antitest  választ  kezdeményezett  (Das  1978).  Immunglobulinok  és  komplementek 
találhatók a colonenterociták apikális felszínén, ami bizonyítja a potenciális autoimmunválaszt 
(Halstensen 1993). CU-ban emelkedett a TH-2 sejtek és hízósejtek által termelt IL-5 szintje és 
nem szignifikánsan emelkedett az IFN-γ és más citokinek mennyisége is, melyek kapcsolatba 
hozhatók egy jelentősen aktív TH-1 válasszal (Blumberg 2001). Az IL-5 a limfociták aktivációját 
és differenciálódását szabályozza, célsejtjei a B-sejt és az eozinofilek. Más kutatók beszámoltak 
arról, hogy CU-ban magasabb az IL-8 szintje a CD betegekhez és egészségesekhez viszonyítva 
(Mahida 1992). A generalizált gyulladással összefüggésben IL-1, IL-6 és TNF-α mutatható ki 
mindkét bélbetegségben (MacDonald 1994). Állatkísérletben mind a TH-1-, mind a TH-2-mediált 
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állapotokra  vonatkozó  adatokat  igazolták.  Azt  találták,  hogy  a  TH-1  citokin  válaszok  akut 
transzmurális és fokális léziókban, míg a TH-2 citokin válaszok a kripták diffúz atrophiájában és 
a mucosalis rétegben jelentkeznek (Dohi 2000).
2.1.3. Transzkripciós faktorok 
A  sejtciklus  szabályozása  függ  az  intracelluláris  redoxi-állapottól.  A  redoxi-szabályozott 
transzkripciós faktorok közül az NF-κB és az AP-1 a legismertebbek, és a leginkább kutatott 
fehérjék.  Az  NF-κB  heterodimer  transzkripciós  faktor,  mely  kb.  150  gén  transzkripcióját 
befolyásolja, részt vesz a gyulladásos folyamatokban, az immunválaszban, a stresszhatásokban 
és  az  apoptózisban.  Az  NF-κB  sejtmagba  történő  transzlokációja  bonyolult  reakciósorozat 
eredménye, amelyben NIK, MEKK, IKK kinázok vesznek részt. Az NF-κB a citoszolban IκB 
gátló fehérjéhez kapcsoltan inaktív állapotban van mindaddig, amíg a sejt redoxi-állapota nem 
változik meg. Az IκB lehasításában a foszforilációt az IκB kináz végzi. Az IκB ubikvitinációját 
és proteaszóma degradációját követően a szabaddá váló szekvencia révén az NF-κB a sejtmagba 
transzlokálódik és megkezdi a megfelelő gének átírását (Hagymási 2002, Kopper 2002).
Az  ubikvitin-proteaszóma  (proteázkomplex)  rendszer  a  sejt  saját,  lebontásra  ítélt  fehérjéit 
eltakarítja. A kiválasztott fehérjékhez ubikvitinmolekulák kapcsolódnak. Az ubikvitináció után 
ismeri  fel  a proteaszóma a bontani kívánt fehérjét.  Ez a proteázrendszer  maga is szabályozó 
szerepet tölt be, mert a lebontott fehérjemolekulák rövid életidejű, hatékony degradátumok. Az 
ubikvitin-proteaszóma-rendszer  működése  több szempontból  is  fontos,  mert  a  DNS-állomány 
javításáért, a sejtciklus szabályozásáért, a károsodott fehérjék lebontásáért, a transzkripcióért, a 
sejtdifferenciálódásért  stb.  felelős.  A  p53  degradációját  az  MDM2 segítségével  (sejtmag  és 
membránkötött fehérje) szintén az ubikvitin-proteaszóma-rendszer végzi. A p53 transzaktivációs 
képessége jelentősen fokozódik a SUMO (small ubiquitin like modifier) kötődésekor. Ha hibásan 
működik az ubikvitin-proteaszóma, akkor a p53-szint növekedése bonyolult folyamatok során át 
megállíthatja  a  sejtciklust  a  G1  fázisban.  A  megnőtt  p53-aktivitásra  válaszolva  a  bax  gén 
fokozott  expressziója  felgyorsítja  az  apoptózist.  Ha  a  bcl2  gén  expressziója  is  csökken,  az 
további  támogatást  jelent  az  apoptózis  bekövetkeztéhez.  BCL2  fehérje  hiányában  a 
mitokondrium-membránban proapoptotikus csatornák alakulnak ki a BAX fehérje membránban 
történő  lokalizációját  követően.  Így  citokróm  c  szabadul  ki  a  citoszolba,  mely  beindítja  a 
kaszpáz-kaszkád rendszert és aktiválja a kaszpáz 9-et. Az NF-κB aktiválódása és transzlokációja 
a magba anti-apoptotikus hatású, mert szuppresszálja a kaszpáz-8-aktivációt (Kopper 2002).
IBD-ben számos  immunoreaktív  citokin lokálisan  termelődik.  A legfontosabb e  modulátorok 
közül az IL-1, IL-6 és a TNF-α. Mindhárom citokin képződése az NF-κB transzkripciós faktor 
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által  szabályozott.  Az  NF-κB  antigének,  vírusok,  baktériumok,  peroxidázok,  gyulladásos 
limfokinek és szabad gyökök hatására indukálódik. Az NF-κB p65 alegységét teszik felelőssé a 
krónikus gyulladások fenntartásáért (Pavlick 2002).
2.1.4. Szabad gyökök szerepe a szignáltranszdukcióban
Számos tudományos  felismerés  igazolja  a  szabad gyökök közvetlen vagy közvetett  hatását  a 
szignáltraszdukcióra (McKenzie 1996, Pavlick 2002, Ramachandiran 2002). A szervezet redox-
homeosztázisát bonyolult, érzékeny rendszer biztosítja, amelyben külső és belső tényezők egya-
ránt szerepet kapnak. A szervezet működésének feltétele a szabad gyök – antioxidáns egyensúly, 
amely nélkülözhetetlen a sejtproliferáció és az apoptotikus sejtpusztulás szigorú kontrolljához. 
Az elsődleges védekezés az oxigén atmoszférával szemben az alacsony szöveti oxigén tenzió, 
ami  kb.  26  Hgmm.  Az  intracelluláris  redoxi-állapot  legfontosabb  elemei  a  ciszteintartalmú 
fehérjék.  A  szervezet  redox-homeosztázisának  fenntartásában  a  legfontosabb  a  glutation 
oxidált/redukált  alakjának aránya.  Az oxidált  glutation  a  NADPH koenzim által  a  glutation- 
reduktáz enzim segítségével alakul át redukált formává, és így képes a glutation-peroxidáz enzim 
segítségével oxidált molekulák regenerálására. A redukáló ekvivalensek pótlását a pentóz-foszfát 
kör biztosítja. A szelénium-dependens glutation-rendszer a citoszolban és a mitokondriumokban 
található.  A  glutation  képes  redukálni  a  glutaredoxint  is.  A  hőstabil  tioredoxin  fehérje 
szulfhidrilcsoportjai  szintén  részt  vesznek  a  redox-homeosztázis  fenntartásában.  A 
szulfhidrilcsoportok redukciójához – a glutationhoz hasonlóan – NADPH kofaktor szükséges. A 
redukciót a flavoprotein tioredoxin-reduktáz végzi. 
A  tioredoxin  és  a  glutaredoxin,  valamint  más  fehérjetiolok  a  NADPH  hidrogénjének 
felhasználásával a ribonukleotid-difoszfát-reduktáz enzim segítségével Mg2+ionok jelenlétében a 
ribonukleotidokat dezoxiribonukleotidokká redukálják. A redukált tioredoxin a redoxfaktor 1-et 
(Ref1)  is  képes  redukálni,  amely  a  NF-κB,  AP-1,  ATF,  Creb  EGR transzkripciós  faktorok 
redukálását  végzi,  ezáltal  befolyásolja  DNS-hez  történő  kötődésüket  (Powis  1997).  A  GSH 
közvetlenül is részt vesz az oxigén szabad gyökök közömbösítésében. A tioredoxin a fehérjék 
szulfhidrilcsoportjainak  redukálását  végzi,  ezáltal  befolyásolja  a  fehérjék  térszerkezetének 
változásait,  a  receptorhelyek  kialakulását  és  a  transzkripciós  faktorok aktiválását.  A protein-
diszulfid-izomeráz (PDI) a proteinek térszerkezetének kialakításában vesz részt.  Ez az enzim 
képes a dehidroaszkorbinsavat is visszaredukálni aktív formájába (Hagymási 2002).
A γ-glutamil-transzpeptidáz kulcsenzim az intracelluláris redukált glutation homeosztázisában és 
a sejten belüli redoxi-állapot fenntartásában. A glutation  γ-glutamil-transzpeptidáz által történő 
extracelluláris hasítása reaktív oxigén termékek képződéséhez vezet, melyet a képződő ciszteinil-
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glicin  koncentrációja  befolyásol.  A  γ-glutamil-transzpeptidáz  reakcióban  képződő  H2O2 részt 
vesz az NF-κB aktiválásában (Accaoui 2000). 
A γ-glutamil-cisztein-szintetáz katalizálja a glutation szintézisének „rate limiting” lépését. Ez az 
enzim  katalitikus  és  regulátor  alegységekből  épül  fel,  melyeket  speciális  gének  kódolnak. 
Számos transzkripciós faktor mellett az AP1 és NF-κB faktorok is részt vesznek a katalitikus 
alegység  szabályozásában  prooxidánsok  hatását  követően.  A  γ-glutamil-cisztein-szintetáz 
szintézisének  szabályozása  és  az  antioxidáns  védelmi  rendszer  más  komponenseinek 
transzkripciós kontrollja átfedő (Wild 2000).
Szabad  gyökök  hatására  az  extracelluláris  szignálregulált  kinázok  (ERK1/2),  a  c-Jun  N-
terminális  kinázok  (JNK/SAPK)  és  a  p38  mitogénaktivált  proteinkinázok  (MAPK)  gyorsan 
aktiválódnak  (Ramachandiran  2002).  Tehát  a  szabad  gyökök,  fontos  szerepet  játszanak  az 
apoptózis indukciójában. 
2.1.5. Fémionok és a szignáltranszdukció
A nyomelemek szintén esszenciális szerepet játszanak a szignálmechanizmusok szabályozásában 
és  a  transzkripciós  faktorok  működésén  keresztül  a  gének  kifejeződésének  egész  sorát 
befolyásolják.  Az utóbbi években azt is feltételezik,  hogy hasonlóan az IκB kinázok, vagy a 
fémionok által vezérelt redoxirendszerek működéséhez, a fémek kulcsfontosságúak az NF-κB és 
AP-1,  illetve  az  NF-κB proteaszom degradátumok  esetében  is.  Az NF-κB DNS-hez  történő 
kapcsolódása a DNS-kötő doménben található p50 alegység „apo62”cisztein redoxi-állapotának 
függvénye. Ez a kapcsolat különböző nehézfémionok, mint például az As, Cd, Co, Cr, Ni és Pb 
hatására károsodhat. Az NF-κB-mediált transzkripciós folyamatokban különösen fontossá válnak 
a V, Cu és más nyomelemek, különösen az allergiás, krónikus gyulladásos, degeneratív vagy 
tumoros folyamatokban (Kudrin 2000). 
A szulfhidrilcsoportokban gazdag metallotioneinek fontos, szabályozó szerepet töltenek be az 
esszenciális és a toxikus fémionok megkötésével. In vitro igazolt scavenger tulajdonságuk is. Az 
a tény, hogy mind a fémionok, mind a szabad gyökök, illetve prooxidánsok, valamint a citokinek 
és  hormonok  egyaránt  indukálják  szintézisüket,  azt  bizonyítja,  hogy  működésük  jelentősen 
befolyásolja a sejten belüli redoxi-viszonyokat. Overexpressziójuk növeli a sejtek és szövetek 
oxidatív stresszel szembeni védelmét (Mulder 1994, Viarengo 2000).
A szabad gyökök és fémionok sejten, illetve sejtmagon belüli  jelenléte  a szignáltranszdukció 
során arra enged következtetni, hogy e faktorok szerves részét képezik egy ősi, evolúciós stressz-
adaptációs  mechanizmusnak.  Belátható  tehát,  hogy  a  szabad  gyök  -  antioxidáns  egyensúly, 
24
vagyis  a  redox-homeosztázis  vizsgálata  kiemelten  fontos  a  betegségek  patogenezisének 
megismerése és a terápiás hatékonyság szempontjából (Kudrin 2000). 
2.2. Lipidanyagcsere, citokinek 
Már a korai kutatásokban is kiderült, hogy a zsíranyagcsere és az immunrendszer kapcsolatában 
a citokinek fontos szerepet játszanak (Somogyi 1987, Brito 1992, González-Cabello 1992/1993, 
Blázovics 1994, Fehér 1996). A citokincsalád számos képviselője, mint például a TNF-α, IL-1, 
IL-6,  PDGF,  IFN-β,  IFN-γ,  TGF-β,  MCSF a  lipidanyagcsere  endogén  mediátorai  (Grunfeld 
1988,  Kawakami  1990,  Shimano  1990).  Ezek  a  citokinek  hatásukat  azonban  a  különböző 
szövetekben  eltérően  fejtik  ki.  A  TNF-α adipocitákban  például  gátolja  a  lipoprotein-lipáz 
aktivitását, a májszövetben viszont aktiválja az enzimet, és ezáltal stimulálja a szírsavszintézist. 
A  citokinek  a  lipidmetabolizmus  anabolikus  és  katabolikus  folyamatait  egyaránt  képesek 
befolyásolni. Az adipocitákban a TNF-α gátolja mind a lipoprotein-lipáz, a zsírsavszintetáz és az 
acetil-CoA-karboxiláz aktivitását. A TNF-α és az IL-1 megközelítően azonos hatást gyakorol a 
lipoprotein-lipázra,  míg  az  IL-6  csak  kismértékben  szuppresszálja  az  enzimet.  Az  IL-6 
aktivitásához hasonló gyenge gátló hatást vált ki a PDGF, az IFN-β és a TGF-β (Grunfeld 1988, 
Kawakami 1990).
A TNF-α és IL-1 hatására megnő az intracelluláris lipolízis, melynek következtében kiürülnek a 
sejtraktárak. A TNF-α gátolja a preadipocita-adipocita átalakulást, vagy elpusztítja a konverzióra 
elkötelezett  sejteket,  aminek  következtében  csökken  a  zsírraktározás  (Kawakami  1990). 
Monocyta  kolóniastimuláló  faktorral  (MCSF)  csökkenthető  a  szérumkoleszterin  szintje 
(Shimano 1990). A PGE2 növeli az IL-1-képződést. Ciklooxigenáz-gátlókkal, mint például ibu-
profennel gátlódik a PG-bioszintézis, és megelőzhető az anorexia kialakulása (Dinarello 1990). 
Állatkísérletek és humán tanulmányok bizonyítják, hogy az N-3 politelítetlen zsírsavak képesek 
mérsékelni  a  citokinek  túltermelődését,  ezáltal  visszaszorítanak  autoimmun  folyamatokat, 
ugyanakkor kontrollálatlan fogyasztásuk kerülendő, mert befolyásolják a citokintermelést. Az N-
3 zsírsavak gyengítik a gyulladásokkal és fertőzésekkel szembeni immunválaszt,  mert például 
gátolják  az  IL-1  szintézisét.  Eikozapentaénsav  hatására  csökken  a  ciklooxigenáz  úton 
szintetizálódó  PGE2  mennyisége,  és  nő  a  lipoxigenáz  úton  keletkező  LTB4 és  LTB5 
koncentrációja, aminek következtében gátlódik a citokinek képződése (Bendich 1990, González-
Cabello1992/1993, Meydani 1996, Barrios-Rodiles 1999).
A lipidek különösen fontos szerepet játszanak a gyulladásos bélbetegségek kezelésében, bár a 
nutritív terápia hasznossága nem mindig meggyőző. Az N-3 politelítetlen zsírsavak megfelelő 
antioxidáns  kiegészítő  kezelés  hiányában  szabadgyökös károsodásokat  szenvednek  el,  és  a 
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megjelenő lipidperoxidációs végtermékek, mint például a malondialdehid, karcinogén, mutagén 
hatásuk  miatt  számos  nem  kívánt  folyamatot  indítanak  el.  A  lipidperoxidációs  folyamatok 
gátolják  a  T-mediált  funkciókat,  az  NK-sejtek  aktivitását  és  a  makrofágok  citotoxicitását  is 
(Fong 1991, Bartoli 1993, Chung 2000).
Krónikus  gyulladásos  bélbetegségben  a  gyakori  diarrhea  miatt  a  betegek  malnutritioban 
szenvednek és a katabolikus betegségek valószínűsítik az esszenciális zsírsavhiányt. Akiknél a 
krónikus bélbetegség miatt esszenciális zsírsav (EFA) deficiencia alakult ki, szükségessé válhat 
halolaj  vagy növényi  zsiradék kiegészítő  táplálás,  vagy súlyos  esetben intravénás  lipidpótlás 
(Siguel 1996, Beluzzi 2000).
Már az 1970-es évek derekán felfigyeltek arra, hogy VLDL, IDL és LDL lipoproteinek gátolják 
a  mitogénindukált limfociták  blasztosodását.  Az  is  ismertté  vált,  hogy a  telítetlen  zsírsavak 
csökkentik  leginkább  a  mitogénekre  adott  választ  (Curtiss  1976,  Curtiss  1977,  Morse  1977, 
Hagman 1979, Hui 1980, Kuo-Hom 1981). 
Az  oxidált  LDL  gátolta  az  LPS-indukált NF-κB  kötődést  a  DNS-molekulához,  és  ennek 
következtében  a  TNF-α-  és  IL-1β-expressziót is  makrofágokban  (Ohlsson  1996).  Később 
Hamilton és mtsai (1998) azt tapasztalták, hogy az oxidált LDL befolyásolta NF-κB aktiválását 
mononukleáris fagocitákban azáltal, hogy módosította az Iκ-B degradációját. 
Vizsgálatok  igazolták,  hogy  a  membránlipid-komponensek  összetételének  megváltozása  a 
módosult  lipidmetabolizmus  következtében  zavarokat  okozhat  a  sejtek  közötti  kommu-
nikációban,  a  citokintermelésben  (Kollmorgen  1979).  Megfigyelték,  hogy  az  N-3  és  N-6 
zsírsavak aránya megváltozik CU-ban (Kinsella 1990, Esteve-Comas 1992, Siguel 1996). Ezek a 
változások befolyásolhatják  a  colon-szövet  zsírsavszintézisét  és  a  luminalis  sejtek  membrán-
jainak lipidösszetételét, amelyek jelentősek a betegség patogenezisében (Kinsella 1990).
Számos vizsgálat igazolta, hogy a többszörösen telítetlen zsírsavak koncentrációja a különböző 
szövetekben eltér az egészségesekétől a gyulladásos bélbetegségek mindkét típusában. CD-ben a 
PUFA szintjét  alacsonyabbnak,  míg  a  MUFA–ét  magasabbnak  találták,  ha  egészségesekhez 
hasonlították az értékeket. A betegekben a metabolikus eltérés növelte a MUFA-szintet és az N-6 
zsírsavak prekurzorainak koncentrációját. A sejtek EFA szegényekké váltak. 
A halolaj antiinflammatorikus hatású, ezáltal csökkenteni képes a relapszusok számát CD-ben, 
bár vannak ellenkező adatok is IBD-ben (Lorenz 1989, Salamon 1990, Stenson 1992, Shoda 
1995,  Beluzzi  1996,  Loeschke  1996).  Megfigyelték  azt  is,  hogy  az  immunonutriens  N-3 
zsírsavak és antioxidánsok együttes adása mind a plazma foszfolipidjeiben, mind a zsírszövetben 
szignifikánsan  csökkentette  az  arachidonsavkoncenrációt,  növelte  az  eikozapentaénsav  és 
dokozahexaénsav arányát. Az antioxidáns terápia javította az antioxidáns státuszt remisszióban 
lévő CD betegekben. Az N-3 zsírsavak és az antioxidánsok szignifikánsan megváltoztatták az 
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eikozanoid-prekurzor  mintázatot,  és  gyöngítették  a  proinflammatorikus  aktivitást.  Az 
eredmények azt erősítették meg, hogy az N-3 zsírsavak és az antioxidánsok potenciális szerepet 
játszhatnak a CD kezelésében (Geerling 1999, 2000).
Láttuk, hogy az N-3 zsírsavak szerepét számos tanulmány kedvezőnek tartja. Az N-3 zsírsavak 
alkalmazása azonban nem kívánt mellékhatásokat válthat ki, (eructatio, halitosis, diarrhoae) ezért 
nagyon  fontos  a  megfelelő  dozírozás  és  ellenőrzés  (Beluzzi  2000).  A  speciális  táplálkozás 
változásokat okozhat az intestinális flórában, és ezen túl az intraluminális  proinflammatoricus 
szubsztanciákban is (Geerling 1999). 
Kutatások igazolták,  hogy az  N-6 politelítetlen  zsírsavak oxidációja  során  képződő transz-4-
hidroxi-2-nonenal  hozzájárul  a  vastagbélrák  kialakulásához,  viszont  az  olivaolajban  található 
polifenol típusú antioxidánsok védelmet jelentenek a colorectalis rák ellen (Owen 2000).
Az N-3 zsírsavak (GLA, EPA, DHA) adása nem hosszabbította meg a remissziós periódust IBD-
ben (Middleton 2002). Szulfaszalazinnal összehasonlítva azt találták, hogy a halolaj fokozta a 
CU aktivitását, növelte a pH-t, a CRP-szintet, a vérsejtsüllyedést és a fekális nitrogéntartalmat. 
(Dichi 2000). Ezt az eredményt cáfolni látszik az, hogy EPA hatására csökkent az LTB4-szint, és 
csökkenthető volt  a szteroidmennyiség a kezelés során (Hawkey 1992). Más kutatócsoport  is 
megerősítette ezt az eredményt, sőt az alacsonyabb szérum LTB4- és IL-2-szint mellett az NK-
sejtcitotoxicitás gátlását is megfigyelték EPA és DHA kezelés hatására (Almallah 2000a). Egy 
hasonló vizsgálatban a CD3-, HLA- és IgM-expresszió csökkenését írták le, melyek a betegség 
tüneteinek  enyhülését  eredményezték  (Alhallah  2000b).  Mások  azt  találták,  hogy  az  N-6 
zsírsavak, és a dihomo-γ-linolénsav szintje csökken a legjobban CU-ban. (Esteve-Comas 1992).
2.3. A nem alkoholos eredetű zsírmáj és steatohepatitis kapcsolata 
    a szabadgyökös reakciókkal
A  máj  zsíros  elfajulásának  több  oka  lehet.  Az  alimentáris  eredetű  zsírmáj  a  leggyakoribb 
szövődménymentes  májkárosodás.  Zsírmáj  azonban  kialakulhat  éhezés  kapcsán  és 
fehérjehiányban is. Bizonyos betegségek, mint például a hyperlipidaemia, tuberculosis, diabetes, 
intestinális  bypass  műtétek,  hasi  sebészeti  beavatkozások,  kiterjedt  vékonybél-reszekciók, 
gyulladásos bélbetegségek, vagy az alkoholizmus vezethetnek zsírmájhoz. A gyógyszerek közül 
például a szteroid hormonok, glükokortikoidok, amiodaron stb. hasonlóképpen hozzájárulhatnak 
a máj károsodásához (Stravitz 2003, Vereckei 1992, Ágoston 2003, Fehér 2003). 
Zsírmájról, vagy nem alkoholos steatosisról (NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease) akkor 
beszélünk, ha a máj tömegének legkevesebb 10 %-a zsír. Az egyszerű zsírmáj általában nem 
társul egyéb abnormalitásokkal, mint például gyulladásos folyamatokkal. Leggyakrabban túlsúly 
vagy diabetes esetében jelentkezik. A betegség a lakosság 10-24 %-át érinti.
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Zsírmájban  általában  enyhe  májenzim-eltérések mérhetők  a  szérumban.  Ultrahangvizsgálattal 
inhomogén képet kapunk. CT-vizsgálatnál kisebb denzitás látható, mint az egészséges májban. 
A zsírfogyasztás önmagában csak kísérletes körülmények között okoz zsíros degenerációt. Saját 
kutatásaink  kapcsán  már  1992-ben  leírtuk,  hogy  patkányokban  a  koleszterinben  (2  %)  és 
trigliceridben (20 % napraforgóolaj)  dús diéta néhány nap alatt  (10-14 nap) súlyos  zsírmájat 
idézett  elő  (Blázovics  1992).  Az  embereknél  azonban  ilyen  mértékű  zsírfogyasztás  nem 
jellemző.  A  máj  elzsírosodása  során  lipidperoxidációs  termékek  jelentek  meg  (TBARS, 
diénkonjugátum) és csökkent a máj antioxidáns védelme (Blázovics 1993).
A zsírmáj kialakulásában feltételezik, hogy a zsírtranszfer a máj és a távoli szervek között nem 
megfelelő, illetve nem zárják ki annak valószínűségét sem, hogy a májban a zsírakkumulációt 
követően nem történik meg a transzferhez szükséges kémiai  módosulás.  A zsírfelhalmozódás 
akkor  következik  be,  amikor  a  zsírsavak  mennyisége  meghaladja  a  mitokondriális 
zsírsavoxidációhoz  szükséges  mennyiséget.  A  zsírsavak  megváltoztatják  az  intracelluláris 
anyagcserét.  A  telítetlen  zsírsavak  befolyásolják  a  VLDL-koleszterin  exkrécióját,  aminek 
következtében megváltozik a glükoneogenezis és az oxidatív foszforiláció üteme. 
Általában  a  zsírmáj  nem  kíván  speciális  kezelést.  A  diéta  megszorítása,  illetve  a  diabetes 
megfelelő kontrollja regressziót eredményez.  Állatkísérletekben silibininnel,  valamint silibinin 
és E-vitamin együttes adásával kedvező változásokat értek el (Horváth 1993a, Fehér 1996).
A nem alkoholos steatohepatitis, - melyet 1980-ban először Ludwig és munkatársai jellemeztek 
(NASH, non-alcoholic steatohepatitis) - azonban jelentősen eltér a szövődménymentes zsírmájtól 
(Ludwig 1980). A betegség az össznépesség mintegy 2-6  %-ban fordul elő (Te Sligte 2004). 
Eddigi tanulmányok nem erősítették meg a NASH kapcsolatát más krónikus májbetegségekkel, 
mit például a hepatitis B és C vírusfertőzésekkel, autoimmun betegségekkel, nem egyértelmű a 
gyógyszer-toxicitásokkal  való  szoros  összefüggés  sem.  A réz  (Wilson  betegség),  illetve  vas 
(hemochromatosis) akkumuláció következtében kialakuló májbetegségekkel való kapcsolata sem 
egyértelmű, bár a Wilson-kór megtalálható a kóroki tényezők között (Fraenkel 2004). Ezek a 
betegek általában diabetesben szenvedő és/vagy hyperlipidaemiás középkorú nők. A betegség 
azonban férfiaknál és 9-16 év közötti  elhízott  gyermekeknél is előfordul (Bergman 2000). A 
betegség hosszú időn, akár 20 éven keresztül rejtve maradhat. Gyakran a hírtelen súlyvesztés, 
rossz közérzet és jobb bordaív alatti fájdalom hívja fel rá a figyelmet. A betegek közel 40 %-ban 
fibrosis,  5-10  %-ban  cirrhosis  figyelhető  meg.  Prediktív  tényezők  a  hypertonia,  az 
inzulinrezisztencia,  az  alanin-aminotranszferáz  magas  értéke,  a  hypertriglyceridaemia  és  a 
hypercholesterolaemia, bár az irodalom szerint nem feltétlenül jellemzi a magas szérumglükóz- 
és  szérumkoleszterin-érték. A  betegségre  jellemző,  hogy  a  szérumban  az  aszpartát-
aminotranszferáz  érték  kisebb  az  alanin-aminotranszferázénál,  ami  alkoholos  májbetegség 
28
esetében ellenkező. Az alkalikus-foszfatáz szérumszintje enyhén emelkedett, és csak a betegek 
egyharmadában jelentkezik A NASH-ban szenvedő betegekben a ferritin mennyisége a vérben 
jelentősen megnő, de ennek pontos mechanizmusa még nem tisztázott (Dixon 2001). 
A diagnózis felállításánál az egyéb betegségek kiszűrése után a képalkotó eljárások mellett  a 
biopszia  nyújt  segítséget.  A nem alkoholos  steatohepatitis  szövettani  képe a  májparenchyma 
gyulladásos infiltrációját mutatja, a hepatociták nekrózisa és ballonszerű degradációja figyelhető 
meg. A súlyosabb formákban  perivenularis, perisinusoidális vagy periportális fibrosis látható. 
Mallory-féle hialintestecskék, glikogéngranulátumok, Councilmann-testecskék, lipogranulomák 
és vaszárványok mutathatók ki (Fraenkel 2004).
A NASH patogenezisével kapcsolatban egy elfogadható „kétfázisos” hipotézis ismert. Az első 
fázis szerint a szénhidrátban és telített zsírsavakban bő, nagy kalóriaértékű diéta eredményezi a 
vérplazma  megemelkedett  szabadzsírsav-szintjét,  ami  kiterjed  a  zsírszövetre  is.  Kialakul  az 
inzulinrezisztencia  és  ezáltal  fokozódik  a  steatosis.  A  második  fázisban  a  szabad  zsírsavak 
oxidációja  lipidperoxidációt  okoz,  melynek  következtében  fokozódik  az  oxidatív  stressz  a 
hepatocitákban és proinflammatorikus citokinek keletkeznek. Amikor az antioxidáns kapacitás 
elégtelen,  vagy  kimerül,  a  mitokondriális  diszfunkció,  illetve  a  TNF-α  gyulladást  provokál, 
illetve következményes fibrosis alakul ki (Itoh 1987). A gyulladásos folyamatokban a Kupffer-
sejtek  és  az  Ito-sejtek  aktivációja  figyelhető  meg.  A  Kupffer-sejtek  aktiválódását  követően 
megindul a citokinek termelése. A csillagsejt-myofibroblast átalakulást a citokinek, a TGF-1β, a 
PDGF és az endotelin kezdeményezik (Schmidt 1993).
A  betegek  táplálkozási  szokásainak  jelentős  változtatásán,  illetve  a  diabetes  kezelésén  és  a 
lipidszintek csökkentésén túl a NASH esetében még nem alakult ki specifikus kezelési ajánlás. A 
NASH kezelésében eddig sikerrel alkalmazták a metformint,  rosiglitazone-t és pioglitazone-t, 
valamint az E-vitamint. Urzodezoxikólsav, betain, N-acetilcisztein és metadoxin kezelés hatására 
szintén javultak a májenzim-értékek (Lindor 2004, Te Sligte 2004, Fehér 2003, 2004).
2.4. Az alkoholos zsírmáj kialakulása és a szabadgyökös reakciók szerepe az alkohol 
metabolizmusában
Az  elfogyasztott  alkohol  mennyiségének  jelentős  szerepe  van  az  alkohol  által  okozott 
májbetegségek kialakulásában. A nők szignifikánsan érzékenyebbek az alkohol okozta oxidatív 
károsodásokkal  szemben.  A  nők  cirrhosis-kockázata  megközelítően  háromszor  nagyobb  a 
férfiaknál  (Argawal 1997, Blázovics  1999, Bosron 1988, Groenbaeck 1995, Hagymási  2001, 
Harada 1990, Mizoi 1994). Az alkoholfogyasztás velejárója a folát,  tiamin és más vitaminok 
hiánya. Csökken a szervezet antioxidáns molekuláinak mennyisége. A májban raktározódó A-
vitamin,  ill.  közvetlen  prekurzora  a  β-karotin  is  károsodik.  A  másodlagos  malabszorpció  a 
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gasztointestinális komplikációk következménye. Ilyen komplikáció a  pancreas-insufficiencia, a 
sérült táplálékhasznosítási hepaticus metabolizmus, és maga az alkohol direkt  tápanyagkárosító 
hatása (Degrell 1980, Lieber 1990, Lieber 1997, Leo 1993).
A mértéktelen  alkoholizálás  eredményeképpen  különböző súlyosságú  májelváltozások jönnek 
létre,  az alkoholos  zsírmáj,  az  alkoholos hepatitis  és az alkoholos  májcirrhosis.  Számos adat 
megerősíti az alkohol szerepét a primer hepatocelluláris carcinoma kialakulásában. Az alkohol 
direkt eliminációja 2-10 %-ban a tüdőkön és a veséken keresztül valósul meg. Az alkohol csak 
jelentéktelen  mennyiségben  metabolizálódik  a  gyomorban  és  a  bélben,  a  metabolizmus 
legfontosabb helye, megközelítően 90 %-ban a máj. Az alkoholos hepatitisből kialakulhat diffúz 
interstitialis  fibrosis  és  májcirrhosis  is.  A  máj  struktúrájának  teljes  átépülése  végül  a  beteg 
halálához vezet (Koivisto 1996, Lieber 1997, Meyer 1996). 
A szövettani változások hátterében számos metabolikus eltérés figyelhető meg, amely a redoxi-
státuszban bekövetkező durva eltérésben jelentkezik, és szoros kapcsolatban van az alkohol által 
okozott oxidatív stresszel (Horváth 1992, 1992a, Lewis 1992, Lieber 1997a, Nordmann 1996).  
2.4.1. Az alkohollebontás biokémiája
Az etanol a májban három fő metabolikus úton át alakul acetaldehiddé. A citoszolban az alkohol-
dehidrogenáz, a mikroszómában az indukálható mikroszomális etanol oxidáló enzim (MEOS) és 
a  peroxiszómákban  a  kataláz  vesz  részt  az  átalakításban  (Lieber  1975,  1997,  Meyer  1996). 
Súlyos  alkoholos  mérgezésben,  vagy  idült  alkoholizmusban  ismert  egy  nem  specifikus 
metabolikus  út  is,  a  zsírsavak  direkt  észterezése  (Bora  1996,  Dan  1997,  Groenbaeck  1995, 
Laposata  1986).  Az alkohol-metabolizmusa  során  primer  és  szekunder  szabadgyök-képződés 
figyelhető meg (Horváth 1992, 1992a, Lewis 1992, Lieber 1975, Lieber 1997. Nordmann 1996).
Az alkohol  abszorpciójának  és  eliminációjának  kinetikájáért  a  citoszolban  található  alkohol-
dehidrogenáz (ADH) és a mitokondriális  aldehid-dehidrogenáz (ALDH) izoenzimeket  kódoló 
gének  polimorfizmusa  a  felelős.  Az  egyes  izoenzimek  megjelenése,  aktivitása  vagy  hiánya 
jelentős eltéréseket okoz az alkohol iránti érzékenységben (Bosron 1986, 1993, Whitfield 1997). 
Az ADH2, ADH3 és ALDH2 allélok által kódolt enzimek kinetikai tulajdonságaiban jelentős 
különbségek mutatkoznak. Eddig egyértelmű, meggyőző bizonyíték az ALDH polimorfizmus és 
a májbetegség között volt (Tsuritani 1995). 
Az  acetaldehid,  az  etanol  első  oxidációs  derivátuma.  Az  erősen  mérgező  metabolit  gyorsan 
átalakul acetáttá a mitokondriális ALDH hatására. A gyors átalakulást az alacsony KM érték teszi 
lehetővé. Az enzim aktivitása szignifikánsan csökken krónikus alkoholistákban. Az acetaldehid 
toxicitás  abban  nyilvánul  meg,  hogy  az  acetaldehid  fehérjékkel  képzett  vegyülete  inaktív 
enzimeket eredményez, autoantitestek képződnek, valamint gátlódik a DNS repair-mechanizmus. 
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Az acetaldehid felgyorsítja  a glutation (GSH) kiürülést,  a szabadgyök-mediált  toxicitást  és a 
lipidperoxidációt. Az acetát egy részéből acetil-CoA keletkezik, amely belép a citrátciklusba, ill. 
részt  vesz  a  lipidképzésben.  Az  acetát  nagyobbik  része  a  véráramlás  útján  a  perifériás 
szövetekben  széndioxiddá  és  vízzé  ég  el  (Calabrese  1998,  Dan  1997,  Worral  1991,  1993, 
Yoshida 1992).
Eddig  12  aldehid-dehidrogenáz  gént  azonosítottak.  E  gének  különböző  kromoszómákon 
lokalizálódnak és azokat az enzimeket kódolják, amelyek az alifás és aromás aldehidek számosát 
képesek  oxidálni.  A  metabolikus  eltérések,  melyek  klinikai  tünetekkel  is  jelentkeznek,  az 
ALDH1, ALDH2, ALDH4, ALDH10 és az SSDH (szukcinil-szemialdehid) génekhez társulnak 
(Harada  1990, Tsuritani  1995. Yoshida 1998).  Az ázsiai  lakosság megközelítően  50 %-ában 
hiányzik az ALDH2 izoform. 
A humán I. osztályú ADH a  gastrointestinalis traktusban is kimutatható a mucosa  epithelialis 
sejtjeiben. A felsőbb bélszakaszokban sex- és korfüggő eltéréseket kaptak, míg a colonban már 
nem voltak szignifikáns különbségek az ADH és ALDH aktivitásokban.
A tápcsatornában különböző mértékben működnek az ADH és ALDH izoenzimek,  és ennek 
megfelelően károsodik a mucosa (Liao 1991, Smith 1986, Wong 1989, Yin 1993, 1994, 1997, 
Yoshida 1994, Wang 1993).  
A kataláz képes in vitro az alkoholt oxidálni hidrogén-peroxid jelenlétében. Azonban a kataláz in 
vivo szerepe mégsem az alkohol bontása. Ez abból is kitűnik, hogy acatalasaemiaban a betegek 
tünetmentesek.  A kataláz által  termelt  hidrogén-peroxid azonban hozzájárulhat a zsírsavak  β-
oxidációjához  a  peroxiszómákban.  Bár  a  peroxiszómákban  a  rövid  szénláncú  zsírsavak 
oxidációja  nem lehetséges,  mégis  ADH-hiányban megfigyelhető  volt  az  oktanoát  oxidációja 
(Lieber 1997). Az 5. ábrán az etanol oxidációját mutatom be a hepatocitákban.
5. ábra.
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2.4.2. A mikroszomális alkohol- és acetaldehid-metabolizmus
A krónikus alkoholistákban a mikroszomális alkohol, ill. acetaldehid metabolizmus is szerephez 
jut. Az alkoholok és az acetaldehid oxidációjában a citokróm P450 izoenzimje, a CYP2EI vesz 
részt,  amely  enzim  akkor  indukálódik,  amikor  az  alkohol  nagy  mennyisége  és/vagy  az 
alkoholizmus  fennállási  ideje  miatt  az  alkohol  lebontása  már  nem  történik  meg  fiziológiás 
körülmények  között  (Takahashi  1993,  Kunitoh  1997).  Ismert  a  CYP2EI  genetikai 
polimorfizmusa is (Hu 1997).
Az alkoholból hidroxil- és etoxil-gyökök keletkeznek A xenobiotikum-transzformáció fokozza a 
mikroszóma szabadgyök-termelését és ezáltal károsítja magát a mikroszomális emzimrendszert 
is.  A  CYP2EI  indukciója  hatással  van  a  máj  oxidatív  károsodására,  mivel  az  etanol  a 
méregtelenítés során képződő H2O2-vel reakcióba lépve 1-hidroxietil szabad gyököt képez. Az 1-
hidroxietil  szabad  gyök  emberben  is  keletkezik.  Az  1-hidroxietil  szabad  gyök  és  a 
malondialdehid  fehérjékkel  képzett  adduktjai  immunreakciókat  váltanak  ki.  Az  IgG  reaktív 
hidroxietil-fehérje addukt azonban nem jelenik meg azokban az alkoholistákban, ahol a CYP2EI 
indukció  hiányzik.  A malondialdehid-fehérje  addukt  ellen  termelődő  IgG viszont  megjelenik 
akkor is ha indukálódik a CYP2EI és akkor is, ha nem jön létre indukció. Az 1-hidroxietil szabad 
gyök képződése hozzájárul  az  alkoholos májbetegség  kialakulásához  (Dupont  1998, Koivisto 
1996, Rao 1996). A 6., 7., 8., és 9. ábrán az alkoholfogyasztás hatására történő CYP2EI indukció 
fázisai láthatók.
6. ábra                                                                       7. ábra
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8. ábra                                                                     9. ábra
Kismértékű alkoholfogyasztás nem indukálja a CYP2EI enzimet, azonban nagymértékű italozás 
vagy  alkoholizmus  hatására  az  izoenzim  fokozottan  szintetizálódik,  akár  10-szeresére  is 
megnövekedik a koncentrációja (Ingelman-Sundberg 1993). 
A  lipidperoxidáció  fokozódik,  ha  az  alkohol  mellett  jelentős  a  gyógyszerfogyasztás,  ill. 
párhuzamosan xenobiotikum-konverzió zajlik. A xenobiotikumok direkt károsító hatása alkohol 
jelenlétében fokozódik és így maga a májmikoszóma gyorsan degradálódik (Dupont 1998, Fraser 
1997, Horváth 1992 a,1994, 1994a).
A kaukázusi populációban eddig a CYP2E1 négy különböző típusát írták le (Lieber 1997, 1997a, 
Wong 2000). Fontos tudni, hogy az I. osztályba tartozó ADH az alkoholok széles skáláját képes 
katalizálni. Ez az enzim metabolizálja az A-vitamint is. A retinsav pozitív feed back hatást fejt ki 
az ADH-ra. A májban raktározódó A-vitamin, ill. közvetlen prekurzora a β-karotin is károsodik 
alkohol hatására (Waladkhani 1997, Yoshida 1992).
2.4.3. Redox-homeosztázis alkoholizmusban
Alkoholizálás során a mitokondrium inkább redukálttá válik, amely mérhető a  β-hidroxibutirát 
 acetoacetát  átalakulással.  Az  eltérő  redoxi-állapot  felelős  a  különböző  metabolikus 
eltérésekért. Mivel a NADH/NAD arány nő, ezért a zsírsavoxidáció mértéke csökken és a máj 
elzsírosodása  figyelhető  meg.  A  megnövekedett  NADH/NAD  arány  megemeli  az  α-
glicerofoszfát  koncentrációját  is,  amely  kedvez  a  hepatikus  triglicerid  akkumulációnak  a 
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zsírsavak  megkötésével.  A  NADH  fokozza  a  zsírsavszintézist.  A  NADH  megnövekedett 
koncentrációja  befolyásolja  a  3-hidroxivajsav,  vagy  más  néven  ketontest  képződését  is.  A 
ketontestek megjelenése a pH-t jelentősen eltolják savas irányba, ezzel hozzájárulnak az acidosis 
kialakulásához  (Yamanaka,  1996).  Hypoglycaemia  alakulhat  ki  a  krónikus  májbetegségek 
terminális fázisában. A hyperlactacidaemia összefügg az acidosissal és ezáltal csökkenti a vesék 
kapacitását,  csökkenti  a  húgysavürítést,  ami  secunder  hyperuricaemiához  vezet.  Az  alkohol-
indukált ketosis és a fokozódó purinanyagcserezavar gyorsíthatja a hyperlipidaemia kialakulását 
(Wrenn 1991, Yamanaka,  1996, Yin 1997). Zavaró tényező továbbá,  hogy a purindegradáció 
fokozódása miatt a xantinoxidáz enzim oxigén szabad gyököket termel (Sanhueza 1992).
                       xantinoxidáz
hipoxantin + H2O2 + 2O2   ----------------- xantin + 2O2 -. + 2H+
                                  xantinoxidáz
xantin    + H2O2 +2O2   ----------------- urát   + 2O2 -. + 2H+
A húgysav  termelése  eredményesen  csökkenthető  allopurinollal, ami  a  hipoxantin  szerkezeti 
analógja és a xantinoxidáz működését gátolja, ezáltal csökkenti a lipidperoxidáció veszélyét. A 
nagymértékű alkoholfogyasztás azonban meggyorsítja a köszvényes roham kialakulását.
További probléma, hogy a xantinoxidáz az alkohol lebontása során keletkező acetaldehidet is 
képes metabolizálni.  Az acetaldehid xantinoxidáz vagy aldehid-oxidáz által  katalizált  in vitro 
metabolizmusa szabad gyökök keletkezéséhez vezet. Az irodalom azonban nem egységes annak 
megítélésében, hogy in vivo körülmények között ez a reakcióút valóban jelentős szerepet játszik-
e  a  szabadgyök-képzésben  (Fehér  1987,  Kato  1990).  Alkoholizmusban  növekszik  a  máj 
lipogenezise. Csökken a máj lipoprotein release és nő a perifériás zsír mobilizációja. Fokozódik 
a cirkuláló lipidek felvétele a májba, ugyanakkor csökken a zsírsavak oxidációja (Lieber 1997). 
A  GSH-depléció következtében  az  acetaldehid  hozzájárul  a  lipidperoxidáció  indukciójához. 
Mivel  az  alkoholisták  vitaminkészlete  kimerül,  így  a  GSH  regenerációját  biztosító  E-
vitaminszint,  valamint  az  E-vitamin  redukciójához  szükséges  koantioxidáns,  a  C-vitamin 
koncentrációja  is  csökken.  A  súlyos  alkoholisták  étrendjéből  hiányoznak  a  zöldségfélék  és 
gyümölcsök is, így hiányt szenvednek a máj természetes antioxidáns védelmében szerepet játszó 
flavonoid-  és  flavonolignán  származékokban,  bár  ezek  az  antioxidánsok  a  vörösborokban 
jelentős  koncentrációban  vannak  jelen.  A  természetes  antioxidáns  molekulák  hiánya 
elsődlegesen  a  diénkonjugátumok  kialakulásához,  oxidált  lipidek  létrejöttéhez,  tiobarbitursav 
reaktív anyagok megjelenéséhez és a  membránstruktúrák károsodásához vezet.  A májfunkció 
romlásával  együtt  jár  az  enzimatikus  antioxidáns  védelem  és  a  degradátumokat  eltakarító, 
valamint a funkciókat helyreállító, javító mechanizmusok károsodása is (Fehér 1987a, Horváth 
1992, 1992a, Lugasi 1997, 1999).
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A 10. ábra az alkoholtoxicitás kapcsán felerősödő lipidperoxidációhoz vezető biokémiai utakat 
jelöli.
       10. ábra.
Krónikus alkoholizmusban felgyorsul a hepatociták vasfelvétele. A vas központi szerepet játszik 
a  lipidperoxidáció  iniciálásában  és  propagációjában  (Fehér  1987,  Beilby  1992).  Így  jelentős 
szerepe van a következményes szöveti nekrózis kialakulásában és a  kollagén-képződésben. A 
lipidperoxidációt gátló glutation gyorsan kiürül a májból. Ennek oka, hogy a glutationt alkotó 
cisztein szintéziséhez nem áll  rendelkezésre elegendő metionin,  mivel a cirrhoticus májban a 
metionin  aktivált  fomája  az  S-adenozil-metionin  koncentrációja  jelentősen  lecsökken,  így  a 
GSH-utánpótlás lelassul.  S-adenozil-metionin  (fő metiláló  ágens)  hiányában  azonban  számos 
más  létfontosságú  metabolikus  út  aktivitása  is  lecsökken.  Az  S-adenozil-metionin,  mint 
metilcsoport-donor rendkívül fontos a fehérjeszintézisben, a katecholaminok és a nukleinsavak 
szintézisében. Befolyásolja a membránok szerkezetének kialakulását és fluiditását, mivel részt 
vesz a  foszfatidil-etanolamin  és  a  foszfatidil-kolin  metilálásában.  Alkoholistákban csökken a 
foszfatidil-etanolamin-metiltranszferáz aktivitás, mely befolyásolja a máj foszfolipid-szintézisét. 
Hiányával magyarázható az alkoholos májbetegségben tapasztalható membránkárosodás. Ezért a 
foszfolipidekben  gazdag étrend és  az  esszenciális  zsírsavak fogyasztása  biológiailag  hasznos 
lehet alkoholos cirrhosisban. (Fehér 1987, Finkelstein 1986, Lieber 1990, 1997). 
A  11.  összefoglaló  ábra  szemlélteti  az  alkohol  lebomlásának  útját  a  szervezetben  és  az 
alkoholizmus következményeit (ábra)
11. ábra
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(Blázovics 1999)
2.4.4. Citokinek szerepe alkoholos májbetegségben 
Alkoholos májbetegségben az immunfolyamatokat szabályozó gének jelentősége felerősödik. Az 
oxidatív  stressz  súlyosságát  befolyásoló  gének  kódolják  azokat  a  fehérjéket,  amelyek  az 
alkoholos májbetegség és cirrhosis kialakulásáért is felelősek. 
A TNF-α promoter  régiójában  két  polimorfizmust  igazoltak  eddig.  A TNF-α A  allél  és  az 
alkoholos hepatitis  közötti  kapcsolat  szignifinkánsnak tűnik.  A plazma TNF-α, IL-1 és IL-6-
koncentrációja  nagyobb  alkoholos  májbetegségben  szenvedőkben,  mint  egészségesekben 
(Baumert  1989,  Calabrese  1998,  Worral  1991,  1994).  A  citokin-termelésért  felelős  gének 
polimorfizmusa egyes  esetekben növelheti  az alkoholos májbetegség kialakulásának rizikóját. 
Az IL-10 antiinflammatorikus hatású citokin csökkent termelődéséért felelős génpolimorfizmus, 
a –592 A allél megjelenése szintén kapcsolatba hozható a májkárosodás fokozottabb mértékével. 
Az IL-10 az antigén-specifikus aktivációt, proliferációt és bizonyos citokinek (IL-1, TNF-α, IL-
6,  IL-8,  IL-12)  termelődését  gátolja.  Fokozza  a  B-limfociták  proliferációját,  immunglobulin-
szekrécióját.  Gyulladáscsökkentő  hatását  az  endotoxinok  által  aktivált  Kupffer-sejtek  és 
monociták  proinflammatorikus  citokin  és  kemokin-szintézisének gátlásával  érik  el.  Az IL-10 
egyebek  mellett  a  kollagén-traszkripció  gátlásával,  és  a  kollagenáz  enzim  expressziójának 
fokozásával  csökkenti  a  fibrosis  mértékét  a  májban.  Az  IL-10  promoter  régiójának 
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polimorfizmusa miatt az IL-10 (627*pozíciójú A allél / ATA haplotípus ) szekréciója csökkent, 
ez is hozzájárul a fibrotikus máj kialkulásához. (Grove 2000. Fiorentino 1991, Taga 1992). 
Ismertté vált, hogy az alkohol gátolja a leukotriének ω-oxidációs degradációját is, melynek oka a 
megemelkedett NADH koncentráció (Baumert 1989).
2.5. Szabad gyökök és epekőbetegségek 
Az  1990-es  évek  különböző  egészségügyi  statisztikai  elemzései  szerint  az  USA-ban  és 
Németországban a lakosság mintegy 15 %-a szenvedett epekőbetegségben. Az USA-ban az afro-
amerikai populációban megközelítően 50 %-kal kevesebb volt az epekőbetegség, mint a nem-
spanyol eredetű fehérekben, ellentétben a bennszülött indiánokkal, ahol a gyakoriság igen nagy 
volt. Az ötven év feletti fehér nők közel ¼-ében alakult ki epekő (Trotman 1985).
Európában az össz-lakosságot tekintve 10-40 % közötti az epekövesség előfordulása. A férfiak 
és a nők megbetegedésének aránya 1:2-3. A kaukázusi populációban a nők 5-10 %-a 50 év alatt, 
25 %-a 50 év felett betegszik meg epekövességben. Ez az arány férfiakban 50 év alatt 4-10 %, 50 
év  felett  10-15 %-ra  módosul.  Az  arizonai  pima  indián  nők  70  %-a  már  25  éves  kor  alatt 
epekőbeteg. A koleszterinkő képződéséért felelős gének prevalenciája rendkívül nagy a chilei 
indiánokban.  A  mapuche-okban  100  %-os  a  mtDNS  haplotípus  előfordulása,  a  spanyol 
fehérekben 88 %, míg a maori emberekben nem található epekövességre hajlamosító genetikai 
eltérés. Az epekőbetegség Afrikában és Ázsiában igen ritka.
A  koleszterinkő  70-90  %-ban,  a  barnakő  10-20  %-ban,  a  feketekő  5-30  %-ban  fordul  elő. 
Japánban a haemolyticus anaemiával összefüggő bilirubinkő a jellemző. Egy tanulmány alapján 
43 %-ban fordul elő epekő haemolyticus anaemiában, míg sarlósejtes anaemia esetén ez az arány 
100 % (Attili 1995, Murhbeck 1995).
Saját  korábbi  vizsgálatainkban  random  választott  526  gasztrointesztinális  betegségben 
szenvedőből (261 nő és 265 férfi) 145 volt epekőbeteg. A betegek között 105 nő és 40 férfi volt. 
E betegcsoportban 12,83 %, azaz 18 fő volt  inzulinnal  kezelt  diabeteses.  A férfiak és a nők 
aránya 1:2 volt a diabeteses epeköves csoportban (Abdel Rahman 1996).
Hazánkban is sokan betegszenek meg epekövességben. Egy 1998-as felmérés szerit, abban az 
évben 24312 cholecystectomia történt Magyarországon (Besznyák 2000). 
Az  epeelfolyási  és képződési rendellenességekben és a  különböző etiológiájú betegségekben, 
mint  például  a  hyperlipidaemia,  gluten-sensitiv  enteropathia,  ileum-resectiot követő  állapot, 
Crohn-betegség, diabetes mellitus, obesitas, gyógyszerek mellékhatásai (Clofibrate) gyakoribb 
az epekő előfordulása (Cohen 1985 Carey 1988, Trotman 1985). 
Az  epekőbetegség  magas  százalékos  aránya  a  gazdaságilag  fejlett  országokban  leginkább  a 
helytelen  táplálkozási  szokásokkal,  így a  zsírbő  és  rostszegény  étrenddel,  valamint  a 
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rendszertelen étkezéssel  függ össze.  A kövek gyakran  előforduló kisérőjelensége a hólyagfal 
steril  inflammációja,  mely  folyamat  során  aktiválódik  az  arachidonsavkaszkád,  felerősödik  a 
mucin-szekréció és állandósul a szabadgyök-szivárgás. A szabad gyökök szerepe a kőképződés 
folyamatában intenzíven kutatott terület (Abdel Rahman 1995, Blázovics 1997a,b, 2002, Sipos 
1997, 2003, Szentmihályi 2002, ).
A máj struktúrájának és funkciójának megváltozásakor szignifikánsan változik az epe összetétele 
és  a  biliáris  passage.  A  koleszterin-szuperszaturáció, az  epehólyag-hipomotilitás,  a  mucin-
hiperszekréció, valamint a hólyagfal gyulladásos folyamatai váltják ki a kőképződést.
Az  exogén  arachidonsav-lecithin  stimulálja  az  epehólyagfal  gél-mátrixot  és  gyorsítja  fel  a 
nukleációs  folyamatot  (Carey  1988).  Az  epe  szuperszaturációja  a  Ca-hidrogén-bilirubináttal 
stimulálja  a  pigmentkőképződést.  A  barna  és  fekete  pigmentkövek  nagy  mennyiségben 
tartalmaznak mono -  és egyszeresen konjugált  bilirubin  IXa-t.  A bilirubin hiperszekréciója  a 
haemolyticus  folyamatok  és  az  enterohepaticus  körforgalom  eltérései  miatt  hozzájárul  a 
pigmentkő  képződéshez  (Sharid  1978,  Trotman  1985,  Nakao  1988).  A barna  pigmentkövek 
képződésében megközelítőleg 100 %-ban bakteriális infekciók játszanak szerepet. A bakteriális 
β-glükuronidázok  a  konjugált  bilirubint  hidrolizálják  (Trotman  1985).  A  bilirubin  a  hem 
katabolizmus  végterméke,  amely  a  hemoglobin,  mioglobin  és  számos  respiratorikus  enzim 
lebomlásakor  képződik.  A  bilirubin  a  reticuloendothelialis sejtekben  képződik.  A  bilirubin 
szerkezete (6 intracelluláris hidrogén-híd) következtében alig oldódik vízben. Oldhatósága savas 
vagy lúgos pH-n jelentősebb (Bonnett 1976). 
A  potenciálisan  toxikus  bilirubin  a  plazmában  albuminhoz  kötődve  szállítódik.  A  konjugált 
bilirubin glukuronsavval  észterifikálódik a  májmikroszómákon.  A bilirubin  xilóz-,  szulfát-  és 
glükóz-konjugátumai is ismertek, melyek kimutathatók cholestasisban (Chowdhury 1983).
A szabad bilirubinmolekulák közvetlenül a mikroszómákról jutnak az epébe. Pozitív korreláció 
figyelhető meg a bakteriális  β-glükuronidáz enzimaktivitás és a szabad bilirubin koncentációja 
között. Cholangitisben a pH savasabbá válik, így az jobban közeledik a β-glükuronidáz optimális 
működéséhez  szükséges  pH  értékhez.  A  biliáris  traktus  epitheliumában  kialakuló  aerob  és 
anaerob bakteriális infekció hozzájárulhat az epekőképződéshez (Nakao 1988, Okta 1992). Az 
Escherichia coli és a Clostridium perfringens β-glükuronidáz aktivitása oka lehet az epevezetéket 
elzáró  kő képződésének (Vitetta  1992).  A bakteriális  infekciók  okozzák az  akut  cholestasist 
intravénásan táplált újszülöttekben (Wolf 1989). A szabad bilirubin a zsírsavmetabolizmussal is 
interferál (Bayes Garcia 1989). A telítetlen zsírsavak fogyasztása növeli az epekő-rizikót (Cohen 
1985). 
A  bilirubin  kemilumineszcens  reakciója  figyelhető  meg  triplet  oxigén  jelenlétében  és  a  jel 
stimulálható aldehiddel (Watanabe 1992). A bilirubin ismert fotodinamikus ágens, amely O2 -ből 
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fény hatására szingulett oxigént (1O2)  termel. A bilirubin szabad gyök formáját ESR technikával 
is igazolták. A bilirubin szabad gyök regenerációja nulladrendű kinetikát követ (Yang 1992). A 
bilirubin-hidroperoxid  elsődleges  emitter  (Watanabe  1992a).  Lineáris  korrelációt  kaptak  a 
szabadgyök-szignál  amplitudója  és  a  paraffinba  ágyazott  májszövet  minták  epe-klasztjainak 
ESR-spektruma között az azonos blokkokban. Ez a jelintenzitás lineáris korrelációt adott a minta 
Ca-bilirubinát koncentrációjával (Shen 1996).
A  bilirubin  antioxidáns  tulajdonságát  is  igazolták.  A  konjugált  bilirubin  mikromolos 
koncentrációban képes gátolni a polimorfonukleáris leukocita által kiváltott luminol-dependens 
kemiluminescenciát.  A  bilirubin  képes  semlegesíteni  a  peroxilgyököt  is.  2  %-nál  kisebb 
oxigénkoncentációnál liposzómában a bilirubin jobban véd a lipidperoxidáció ellen, mint az α-
tokoferol (Stocker 1987, 1989). 
Véletlen  felfedezés  vezetett  annak  bizonyításához,  hogy  a  szabadgyökös  folyamatok  fontos 
szerepet  kapnak  az  epekőbetegség  kialakulásában.  Cholecystectomián  átesett  betegek 
epehólyagjából  nyert  epeváladék  kemilumineszcenciás  vizsgálata  azt  mutatta,  hogy bizonyos 
betegekből  nyert  kísérleti  minták  fokozták  a  hidrogén-peroxid/hidroxil  gyök  –  luminol 
fényreakciót.  Az  epék  további  vizsgálata  során  diénkonjugátum  és  tiobarbitúrsav  reaktív 
termékek jelenléte  igazolódott  (Blázovics 1994, 1996a,  Abdel Rahman 1995, 1996).  Modell-
epében történő vizsgálatokkal egyértelművé tették, hogy az epehólyag falában zajló gyulladásos 
folyamatokban képződő szabad gyökök elősegítik az epekőképződést (Eder 1996). A Fe2+-EDTA 
+  aszkorbinsavval  kiváltott  lipidperoxidáció  termékei,  a  4-hidroxi-2,3-transz-nonenal-  és  a 
malondialdehid-koncentráció  növekedését  hozták  összefüggésbe  a  nukleáció  időbeli 
felgyorsulásával, különös jelentőséget tulajdonítva a  .OH-gyökök szerepének. A nukleációs idő 
növelhető  volt,  a  lipidperoxidációt  gátló  scavenger  BHT  és  a  komplexképző  desferal 
jelenlétében.  Christian  és  mtsai  (1996)  azt  tanulmányozták,  hogy milyen  szerepet  játszhat  a 
metionin,  ill.  a  taurin  az  epekőképződés  meggátlásában,  és  azt  találták,  hogy  a  metionin 
kutyákban védelmet biztosít a kőképződés ellen.
2.6. Redox-homeosztázis gyulladásos bélbetegségekben
A colitis  ulcerosa és a  Crohn-betegség incidenciája  nagy (1:1000)  a  nyugati  társadalmakban 
(Rhodes 2002). A gyulladásos bélbetegségek etiológiája még napjainkban sem tisztázott. Az IBD 
kialakulásában  a  genetikai  determináltságon  túl  fontos  szerepet  játszanak  a  neuro-endokrin 
szabályozásban  és  az  immunfolyamatokban  bekövetkező  változások,  valamint  a 
mikroorganizmusok  (Nemetz  2001,  Nielsen  1996,  Pavlick  2002).  Mindkét  betegségben 
körülbelül ötszörös a daganatok kialakulásának kockázata a kontrollpopulációhoz viszonyítva, és 
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ez tartós remisszióban is megmarad, bár az irodalom e tekintetben nem egységes (Butt 1980, 
Rhodes 2002). A krónikus gyulladásos bélbetegségek gyógyítása annak ellenére nem  megoldott, 
hogy  számos  antioxidáns  típusú,  és  molekuláris  biológiai  készítmény  áll  rendelkezésre 
(Goncalves 1998, Sandborn 2003). A gyulladásos bélbetegségek korai felismerése és a betegség 
súlyosságának megítélése tehát nagyon fontos a 
betegek  életkilátása  szempontjából  (Szilvás 
2003,  Szilvás  2002).  A  12.  ábra  azt  mutatja, 
hogy a  bélműködés  szabályozásában  az 
endokrin-,  az  immun-  és  az  idegrendszer 
egyaránt részt vesz. 
12. ábra.                          
2.6.1. Szabad gyökök szerepe IBD-ben
A szabad gyököknek jelentős szerepet tulajdonítanak a gyulladásos folyamatokban, így az IBD 
patomechanizmusában is. Például a leukociták DNS károsodását jelentősen nagyobb mértékűnek 
találták e betegekben, mint egészségesekben, amit a 8-hidroxi-deoxi-guanozin koncentrációjának 
növekedése jelzett. Ennek okát többek között abban látták, hogy a plazma A-, E-vitamintartalma 
és a karotinok koncentrációja szignifikánsan kisebb volt, mint a kontrollpopulációban. Ezeket az 
adatokat  összefüggésbe  hozták  a  betegek  malnutritiojával,  a  szignifikánsan  kisebb  fehérje-, 
zöldség- és gyümölcsfogyasztással (D’Odorico 2001). 
Az irodalomban azonban eltérő vizsgálati eredményekről számoltak be IBD-ben a szabadgyök-
károsodásokat  jelző  malondialdehid  (MDA)  koncentrációértékek  és  az  antioxidáns  védekező 
mechanizmusok összehasonlításakor. Korábbi tanulmányok azt mutatták, hogy mind a CU, mind 
a  CD  betegek  bélmucosa  szuperoxid-dizmutáz  (SOD)  aktivitása  csökkent  a  betegség 
fennállásának ideje alatt (Buffinton 1995, 1995a, Mulder 1994). Sturmiolo és munkatársai azt 
találták, hogy IBD-ben a mucosa glutation-peroxidáz (GSHPx) aktivitása nőtt a kontrollokéhoz 
képest  (Sturniolo  1998).  Mások  lényeges  különbséget  mutattak  ki  az  antioxidáns  védelmi 
mechanizmusban, de nem tudták igazolni a fokozott lipidperoxidációt (Bhaskar 1995). Tüzün 
munkacsoportja  a  várttól  eltérően  a  betegek  plazmájában  mért  nagyobb  antioxidáns 
enzimaktivitásokat,  amit  kompenzatorikus jelenségként  értelmeztek.  A  MDA  a  kontrollhoz 
képest nem nagyobb koncentrációja pedig azt tükrözné, hogy a szabad gyökök eliminálódtak, 
mielőtt  még  beindították  volna  a  lipidperoxidációs  láncreakciót  (Tüzün  2002).  Voltak,  akik 
megerősítették a növekvő oxidatív stresszt és a csökkent antioxidáns védelmet IBD-ben. Mások 
alacsonyabb GSHPx-szinteket találtak Crohn-betegekben és nem találtak a mucosában oxidatív 
sztresszre  utaló  eltéréseket.  E  vizsgálatok  azonban  minden  esetben  megfelelő  kezelésben 
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részesülő betegeknél történtek, így csak a mélyebb, molekuláris biológiai kutatások eredménye-
inek ismeretében lehet az előbbi ellentmondásokat megérteni (Hertervig 1994, Pavlick 2002).
A gyulladásos folyamatokban az indukálható COX2 enzim megjelenése gátolja az apoptózist és 
fokozza az angiogenesist, így mindkét úton fokozódik a rák kifejlődésének lehetősége (Pavlick 
2002). Ma még nem tisztázott, hogy melyik sejttípus felelős a prosztaglandinok megjelenéséért, 
bár a cancerosus epithelialis sejtekben a COX2 túlzott képződése megfigyelhető (Rhodes 2002). 
A COX2-bénító  NSAID készítmények  csökkentik  a  polipok számát  familiáris  adenomatosus 
polyposisban.  Több  tanulmány  igazolta,  hogy  az  5-ASA  (5-aminoszalicilsav)  mind  a 
ciklooxigenáz, mind a lipoxigenáz gátlásával képes a betegek nagy százalékában csökkenteni a 
rákrizikót  (Kruis 2003, Rhodes 2002).  A terápiában alkalmazott  5-aminoszalicilsav (5-ASA), 
szulfaszalazin, 4-ASA, olszalazin szuperoxid scavenger tulajdonságú. Az 5-ASA és a benzalazin 
hidroxilgyököt  is  képes  scavengelni  (Goncalves  1998).  Ezek  a  gyógyszerek  biztosítják  az 
antioxidáns védelmet a kimerült bélmucosában. A gyulladásos bélszakaszokból vett biopsziák 
urát-, glutation-, ubikinon-10-koncentrációk szignifikánsan kisebbek, mint az ép bélszakaszokból 
származó mintáké CD-ben és CU-ban. Az aszkorbinsav-koncentráció szintén kisebb, amit azzal 
magyaráznak, hogy a GSH/NADPH-függő dehidroaszkorbinsav- reduktáz aktivitása csökken a 
glutationdepléció  és  redukált  kofaktorhiány  miatt,  így  az  nem  képes  az  aszkorbinsavat 
visszaalakítani aktív formájába. Érdekes viszont, hogy az α-tokoferolszint nem mutat eltérést a 
kontrollértékhez viszonyítva (Blázovics 2000). A glutation-S-transzferáz µ, scavenger izoenzim-
gén  expressziója  a  populáció  közel  felében  alacsony  frekvenciájú.  Az  alacsony  frekvencia 
jellemző mind CU-ban, mind CD-ben (Hertervig 1994).  Ezek a megfigyelések összefüggnek 
azokkal  a  diagnózisokkal,  amelyek  colectomiához  vezetnek.  A  beteg  bélszakaszok  SOD  és 
kataláz aktivitásai azonban nem változnak IBD-ben (Blázovics 2000, Buffinton 1995, 1995a).
1999-ben számoltak  be  először  a  Nature-ben  egy olyan  gp91phox  homológról,  amely  a  colon 
epithelsejtjeiben  található  (Suh  1999).  Ez  a  transzmembrán  enzimkomplex  egy  olyan 
fehérjecsaládhoz tartozik, amelynek jelenleg 7 tagját sikerült azonosítani. A colonban lokalizált 
NOX1  szuperoxidaniont  termelő  oxidáz,  hasonlóan  a  granulocitákban  található  NAD(P)H 
oxidázokhoz,  központi  egységében  hemet  tartalmaz.  Működése  során  a  NADPH-ról  szállít 
elektront  az  oxigénre.  Ez  az  enzim  a  család  többi  tagjához  hasonlóan  konzervatív  régiókat 
tartalmaz, mely a törzsfejlődés során nem változott. Hem-kötőrégióval és FAD, valamint NADP 
kötőhellyel  rendelkezik.  Eddig megismert  alegységei  a p22phox,  p41 és p51 fehérjék. A NOX 
izoformok expressziója megnő különböző tumorokban. Az enzimkomplex valószínűsíthetően a 
bélben  található  mikroorganizmusok  elleni  védelmet  biztosítja.  Szerepe  lehet  gyulladásos 
bélbetegségekben is, ezért intenzív kutatásokat folytatnak e területen (Perner 2003). 
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2.6.2. A redox-homeosztázist befolyásoló fémionok koncentrációviszonyai IBD-ben 
Az CU betegek 37 %-a és a CD betegek 26 %-a anaemiás (Christodoulou 2000). Az anaemia 
gyulladásos  bélbetegségekben  több  okra  vezethető  vissza.  Elsődlegesen  a  vashiány  okozza, 
amely  a  gyakori  vérzéseknek,  a  csökkent  bevitelnek  és  a  felszívódási  zavaroknak  a 
következménye.  Különösen  a  Crohn-betegség  aktív  szakaszában,  illetve  a  terminális  ileum 
reszekciójakor  jelentkezik  B12-vitaminhiány.  Folsavhiány  szulfaszalazin  vagy  metotrexát 
kezelések hatására alakulhat ki. 
A nyomelemek hiánya kedvezőtlenül hat az immunrendszer fejlődésére és működésére, valamint 
a redox-homeosztázisra (Blázovics 2003, 2003a,b, Lakatos 2004). A réz koncentrációja a vérben 
pozitívan befolyásolja a C(3C) komplement aktiválódását a komplementrendszerben, és növeli a 
cöruloplazmin  plazmaszintjét.  A  Zn  több  mint  300  enzim  kofaktora,  így  gyakorlatilag  a 
szervezet számára legfontosabb nyomelemek egyike, amely befolyásolja a nukleinsavszintézist, 
a  fehérjék,  zsírok  és  szénhidrátok  metabolizmusát.  Zn-ionok  szükségesek  a  hem-  és  a 
hemoglobinszintézishez,  szerepet  játszanak  a  vörösvértestmembrán  integritásának 
megtartásában.  A  Zn-  és  a  Cu-ionok  az  oxidatív  stresszel  szemben  védelmet  biztosító 
szuperoxid-dizmutáz  alkotói.  A  Zn  hasonlóan  a  Cu-hez,  befolyásolja  az  immunrendszer 
működését.  A  Zn  korrelál  az  antinukleáris  antitest  (ANA)  és  a  C(C3)  komplement 
koncentrációival. IBD-ben a Zn és a Cu koncentráció-viszonyai befolyásolják a haematologiai 
paramétereket relapszusban. Amíg a vörösvértest Zn-státuszában nem találtak különbséget, addig 
a  plazmában  már  jelentkezett  kismértékű  eltérés  colitis  ulcerosában  (Dalekos  1998,  Lakatos 
2004, Van der Wal 1993). Ismert, hogy a Zn verseng a Ca-mal. Az is köztudott, hogy az IBD-
ben szenvedő betegekben gyakori az osteopenia és osteoporosis (Ghos 2000, Gokhale 1999). 
A  komplexben  kötött  Fe,  Zn,  Cu  és  más  elemek  a  DCT1  (divalent  cation  transporter) 
karrierfehérjével  protonkapcsolt  aktív  kotranszporttal  abszorbeálódnak,  a  sók  abszorpciója 
paracelluláris úton, passzív transzporttal történik. A kétértékű átmenetifémionok gátolják a Zn 
felszívódását (Lakatos 2004). A homeosztázis miatt a vitaminok pótlása mellett a Fe, Mg, K, Na, 
Ca és a nyomelemek adása feltétlenül szükséges (Chandra 1999). 
2.6.3. IBD és a colorectalis rák
A  colorectalis rák  kialakulása  IBD-ben  többlépcsős  folyamat,  amelyben  több  mutációt  is 
feltételeznek. Kezdetben a mucosa displasiája figyelhető meg, majd aneuploidia talaján indul el a 
tumoros folyamat,  melyet  mikroszatellita-instabilitás követ, és ez gyakran kapcsolatos a DNS 
mismatch  repair  gén  hMLH1  hipermetilálásával.  Az  IBD-asszociált  daganatok  esetében  a 
szignáltranszdukció  diszfunkciójával  találkozhatunk.  A p53 gén mutációja  (17p kromoszóma 
allélvesztése vagy duplikációja) korai genetikai változás IBD-ben (Rabinovitch 1999). 
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Annak ellenére, hogy a p53 mutációja korán kimutatható, az adenomatosus polipus csak későn 
jelentkezik,  úgynevezett  „flat”  tumorok  kialakulása  figyelhető  meg.  A COX2 enzimaktivitás 
fokozódása  és  a  lipoxigenáz  út  erősödése  társul  a  tumorogén  tényezőkhöz.  Az 
arachidonsavkaszkád  beindulása  teret  nyit  a  szabadgyökös reakciók  felerősödésének  és  a 
lipidperoxidációnak.  A gyulladásos  folyamatokban  a  mononukleáris  sejtek  infiltrációja  miatt 
megnövekszik  a  proinflammatorikus  citokinek  mennyisége.  A  citokintermelésért,  mint  már 
említettem, az NF-κB nukleáris faktor tehető felelőssé (Jobin 2000, Pavlick 2002). 
Glikozilációs  abnormalitások  is  megfigyelhetők  a  gyulladásos  bélbetegségekkel  asszociált 
colontumorban.  E  változások  közé  tartoznak  az  intracelluláris  O-glikozidok  rövidülése,  a 
fokozódó  szializáció,  pl.  a  di–  és  tri–szialil  Lewis-antigének  megjelenése,  a  mucin  redukált 
szulfatálása és az onkofetális antigének, mint például a Thomsen-Friedenriech (TF) (galaktóz - β 
- 1,3 – acetilgalaktózamin - α) vagy a szialil - Tn (szialil - 2,6 N-acetilgalaktózamin - α). A TF- 
antigént  hordozó  egyénekben  a  táplálékból  származó  vagy  bakteriális  eredetű  lektinek  (pl. 
amerikai  mogyoró  lektin)  intraluminális  megjelenése  szignifikánsan  növeli  a  rectumban  a 
mitotikus  indexet.  Ily  módon  az  intraluminálisan  jelenlévő  lektin  hozzájárul  a  mucosa 
proliferációjához. A lektinfelvétel galaktózban gazdag növényi rost fogyasztásával kompetitíven 
gátolható (Rhodes 2002, Rhodes 2000).
A  szabadgyökös mechanizmusok  a  transzkripciós  faktorok  DNS–hez  történő  kötődését 
bizonyítottan  befolyásolják.  Ezekben  a  reakciókban  az  -SH,  -S-S-  kötéseknek  különösen  nagy 
jelentősége van, ha maga a DNS-molekula szenved szabadgyökös károsodást. Az aktiváció során - 
melyet például a TNF-α is elindíthat - intracelluláris Ca2+-szint növekedés és szabadgyök-képződés 
figyelhető meg.  A c-jun és fos gének termékéből  felépülő AP-1 faktor oxidatív stressz hatására 
fokozottan kötődik a DNS-molekulákhoz. A relatíve kis mennyiségben keletkező szabad gyök és a 
különböző  reakcióutakon  -  például  a  SOD  aktivitásának  eredményeképpen  -  képződő  H2O2 
szekunder messenger  szerepet  tölt  be a  szignáltranszdukció  folyamatában.  Az oxidatív  stresszre 
adott válasz során az NF-κB és az AP-1 transzkripciós faktorok hatására megindul az antioxidáns 
enzimek szintézise, illetve a szabad gyököket termelő folyamatok is gátlódnak (Hagymási 2002, 
Kopper 2002, Pavlick 2002, Rhodes 2002).
A vas metabolizmusában például az IRP-1, illetve IRP-2 vas regulátor-fehérjék szerepe jelentős. E 
fehérjék a mRNS speciális vasérzékeny elemeihez „IRE” kötődnek. Az IRP-1 a transzferrinreceptor 
expresszióját  növeli,  míg  a  ferritin  transzlációja  gátolt.  Szabad  gyökök  hatására  az  IRE–kötő 
doménen  diszulfidhidak  képződnek,  így  az  IRP-1-IRE kapcsolat  megakadályozásával  a  ferritin 
expressziója nő és a transzferriné csökken. Az eritropoetin az IRP-1-IRE kapcsolat aktiválásával a 
szervezet vasfelvételét indukálja. A szabad gyökök a HIF1α transzkripciós faktor repressziója révén 
az eritropoetin expresszióját csökkentik (Lakatos 2004, Morel 1999). 
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Az apoptózis  bonyolult  biokémiai  folyamatokon  keresztül  biztosítja,  hogy a  sejtek  szaporodása 
megálljon  a  szövethatároknál,  illetve  a  károsodott  DNS-molekulák ne  öröklődhessenek,  és  az 
elöregedett  molekulák  az  immunrendszer  aktiválása  nélkül  eliminálódjanak  helyet  adva  az  új 
életképes  sejteknek.  Maga  az  apoptózis  folyamata,  akár  külső  halálligand  hatására,  akár  a 
mitokondriumok  „kilyukadásánának”  eredményeképpen  vagy  a  „ceramid  úton”  megy  végbe, 
rendkívül összehangolt lépésekből áll, amelyben a szabad gyököknek jelentős szerep jut. Apoptózis 
hiányában a sejtproliferáció, illetve a rák incidenciája nő (Kopper 2002, Pavlick 2002, Powis 1997, 
Rhodes 2002). 
2.7. Nem nutritív táplálkozási faktorok 
Már több ezer évvel ezelőtt az ókori Egyiptomban (Ebers Papirusz), ill. a Távol-Keleten Kínában 
(Confucius  K.e.  551-470)  is  ismerték  és  fogyasztották  a  különböző  növényekből  készült 
forrázatokat,  vizes  extraktumokat.  Európában,  a  középkorban  Hildegard  von  Bingen 
disibodenbergi apátnő (1098-1197) volt híres gyógynövényismeretéről, aki a „Sci vias”, „Causae 
et curae” és a „Physica” könyvekben foglalkozott a betegségekkel és azok gyógymódjával. A 
gyógyhatású készítmények erősítették az emberek immunrendszerét, elősegítették emésztésüket, 
ill.  hozzájárultak  szervezetük  méregtelenítéséhez  (Blázovics  1999,  Blázovics  2002a,  Győry 
2000,  2003,  Rapavi  2000,  2000a,  Janick  2002).  Az  előbb  említett  írásos  emlékekből  és  a 
Bibliából az is ismertté vált, hogy bizonyos zöldségféléknek és gyümölcsöknek már igen korán 
megtapasztalták kedvező gyógyító értékét is (Blázovics 2002a, Győry 2003).
Német kutatók 1931-től olyan kísérleteket végeztek,  melyek a  radioaktívitás káros hatásainak 
kivédésére  szolgáló  élelmiszerek  kiválasztására  irányultak.  A  kutatások  az  1950-es  években 
felerősödtek,  amikor  az  USA kormánya  kiterjedt  nukleáris  kísérletekbe  fogott.  A németek  a 
káposztaféléket találták alkalmasnak arra, hogy egy esetleges nukleáris katasztrófát túl lehessen 
élni.  Az  azóta  eltelt  időszakban  számtalan  kutatási  eredmény  erősítette  meg,  hogy  a 
káposztafélék, a kel, karalábé, brokkoli és a fekete retek hatóanyagai antioxidáns tulajdonságuk 
miatt  kiválóak a vastagbél  tumoros  megbetegedéseinek kivédésében (Lugasi  2001, Blázovics 
2002a).  A  kelkáposzta  A-provitamintartalma  jelentős,  ezért,  mint  potenciális  vitaminforrást 
vehetjük számításba.  Úgy tűnik,  hogy az összes  rákmegelőző élelmiszer  közül a kelbimbó a 
legkiválóbb.  E  hatásban  a  glükozinolátoknak  is  fontos  szerepet  tulajdonítanak,  melyek  a 
káposztafélék fő hatóanyagai közé tartoznak (Fenwick 1983, Lazzeri 1993, Rosa 1996, Lugasi 
1998). 
A gyógy- és aromanövények ma is fontos szerepet játszanak a népesség egészségmegőrzésében a 
fejlett nyugati és fejlődő országokban egyaránt. Így ezeknek a növényi anyagoknak a fontossága 
a  világon  igen  jelentős,  amely  a  nagyméretű  nemzeti  és  nemzetközi  kereskedelemben  is 
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megjelenik. A 90-es évek során az importforgalomban a gyógy- és aromanövények mennyisége 
átlagban elérte az évi 400 ezer tonnát 1243 millió USA dollár értékben. A vad összetételű gyógy- 
és aromanövény-keverékek voltak a legfontosabbak ezen a piacon (Harrison 2002, Lange 2002). 
A  szabályozatlan  élőkultúra  lepusztulása  miatt  azonban  világszerte  felbecsülhetetlen  károk 
keletkeznek a vad növényi populációkban. Ez a vad populációk genetikai anyagának elvesztését, 
és a növényi változatosság csökkenését eredményezheti. 
A gyógynövény alapú készítmények általában étrendkiegészítőként, vagy vény nélkül kapható 
gyógyszerként kerülnek forgalomba. Az USA-ban például étrendkiegészítő kategóriába sorolják 
a növényi eredetű életminőséget javító termékeket (Dietary Supplement Health and Education, 
1994).  Ez  a  kategória  az  élelmiszerek  és  OTC-készítmények  között  helyezkedik  el.  A 
készítmények  minőségét  nem  szabályozzák  hivatalos  előírások,  nem  kell  igazolni azok 
hatásosságát  sem,  bár  tudományos  igényű  állításokat  mellékelhetnek.  Nyugat-Európában  a 
drogok felhasználásával készült termékekre az OTC gyógyszerekre vonatkozó rendeletek vannak 
érvényben (Yuan 1997). Magyarországon az emberi felhasználásra kerülő gyógyszerekről szóló 
1998.  évi  XXV.  törvény végrehajtási  utasításában kiadott  12/2001.  (IV.  12.)  Eü.M.  rendelet 
alapján a „gyógyszernek nem minősülő gyógyhatású anyag vagy termék” kategória 1999. január 
1-jén megszűnt. A rendelet értelmében megkülönböztetnek természetes gyógyszer, növényi drog 
és  növényi  eredetű  gyógyszerformát.  A  gyógyszerré  minősítés  szigorú  követelményei  közé 
tartoznak például a minőségbiztosítás, a meghatározott gyártási procedúra, a hatásosság klinikai 
igazolása, a készítmény relatív ártalmatlansága, gyakorlatilag, a gyógyszerré minősítés esetében 
szükséges  követelményeknek  való  megfelelés  (Good  Clinical  Practice).  Azok  a  termékek, 
amelyek nem felelnek meg a „gyógyszer” minősítésnek, az élelmiszerkategóriába kerülnek, és 
így  azok  kontrollálatlan  mennyiségben  válhatnak  fogyaszthatóvá.  Előfordulhat  viszont  e 
készítményekkel  szemben  fellépő  allergia,  vagy az  együtt  szedett  gyógyszerekkel  jelentkező 
nemkívánt  kölcsönhatás.  Tehát  az  élelmiszernek  minősített  (gyógyhatású)  termékek 
hatóanyagainak  is  meg  kell  ismerni  a  hatásmechanizmusát  és  hatásspektrumát  a  túlzott 
fogyasztás vagy a téves alkalmazás elkerülése végett. 
A növényi  eredetű  hatóanyagok  kutatásával  foglalkozó  szakemberek  attól  tartanak,  hogy  az 
utóbbi néhány évben a médiából áradó marketing szellemiség következtében a köztudatba az a 
téves felfogás fészkeli be magát, hogy az antioxidánsok és vitaminok, valamint a nyomelemek 
bőséges fogyasztása az egészségmegőrzés kulcsa. Ez a feltételezés helytelen, mert mint azt az 
előző fejezetekben összefoglaltam, a szervezet redox-homeosztázisától bármely irányban történő 
jelentős  eltérés  súlyos  következményeket  vonhat  maga  után.  Az  antioxidánsok 
megváltoztathatják a szignáltranszdukciós utakat, a sejtek szaporodását, vagy apoptózisát, illetve 
45
apoptózis  hiányában  tumoros  folyamatokat  indukálhatnak.  Antioxidánsok  túladagolása  miatt 
prooxidáns hatás is érvényesülhet (McCay 1985, Terao 1986, Takahashi 1989, Hagymási 2004). 
Megfelelő ismeretek hiányában, a napi étkezések alkalmával, az egyébként nélkülözhetetlen nem 
nutritív tápanyagkomponensek többszöröse juthat be a szervezetbe, ill. az aktív komponensek 
arányaiban  történő  durva  eltolódások  miatt  súlyos,  életveszélyes  károsodások  léphetnek  fel, 
különösen  az  életminőséget  rontó,  hosszantartó  betegségekben,  mint  például  a  gyulladásos 
bélbetegségek,  alkoholos  májbetegségek,  diabetes  stb.  (Sonnenbichler  1984,  1986,  1988, 
Roginsky 1994, Palozza 1995, Blázovics 2004, Héthelyi 2001, Kocsis 2004). 
Tehát a gyógynövények értékelése és újraértékelése napjaink feladata, különösen a betegségek 
megelőzése és a gyógyítás eredményessége érdekében. Ezért kutatásainknak új lendületet adott a 
növényi hatóanyagok hatásmechanizmusának és hatásspektrumának megismeréséhez szükséges 
korszerű  vizsgálati  repertoár  kialakítása  iránti  igény (Fejes  1998,  2000,  2000a,b,  Dworschák 
1999, Hagymási 1999, 2000, 2000a,b, 2001a, Lugasi 1998, 1999a,b, 2001, 2002, Szentmihályi 
2000, Czinner 1999, 2000, 2001, Sípos 2002. Kocsis 2002, 2004, Blázovics 2000, 2002)
2.7.1. Antioxidáns vitaminok 
Az  „antioxidáns”  fogalomhoz  hosszú  időn  át  csak  a  szabad  gyökökkel  szembeni  védelem 
fűződőtt. Jelentőségük nem kétséges az oxidatív stresszel összefüggő állapotok terápiájában. A 
Janus-arcú antioxidánsok azonban a fehérjefoszforiláció és a transzkripciós faktorok gátlásával 
megakadályozhatják  a  sejtproliferációt.  A  transzkripciós  faktorok  aktivációjának  gátlásával 
károsíthatják az oxidatív stresszel szembeni adaptációs mechanizmusokat. Az átmenetifémionok 
redukálásával  felerősíthetik  az  oxidatív  stresszt.  Gátolhatják  a  szabad  gyökök  által 
kezdeményezett  apoptózist,  és  fokozhatják  a  nekrotikus  folyamatokat  is  (Blázovics  1996b, 
Halliwell 2000, Fehér 2004, Simopoulos 2004). 
Ebben  a  fejezetben,  a  dolgozat  terjedelmére  való  tekintettel,  csak  néhány  példán  keresztül 
szeretném megvilágítani az antioxidáns vitaminok élettani fontosságát. 
Az A-vitamin a β-karotinból képződik a bélhámsejtek enzimjeinek hatására. A növényvilágban 
elterjedt poliizoprenoid vegyületcsalád több mint 500 képviselője közül azonban csupán kb. 30-
nak  van  A-vitaminszerű  hatása.  Ilyen  vegyületek  még  a  lutein,  likopén,  fukoxantin, 
kanthaxantin,  kriptoxantin,  zeaxantin.  Az  A-vitamin  fiziológiásan  a  látás,  hámképződés, 
növekedés,  szaporodás,  immunfolyamatok,  csontanyagcsere  és  a  nyálkahártyák  fiziológiás 
működéséért  felelős.  E  sokoldalú  hatás  oka  az,  hogy  az  A-vitamin  és  az  aktív  retinoid 
metabolitok mint ligand-dependens transzkripciós faktorok vesznek részt a génszabályozásban 
(Petkovich 1987, 1992). A retinoidok hatásmechanizmusának kutatásában döntő jelentőségű volt 
a  mag  retinsav-receptor, majd  a  retinolkötő  fehérje  felfedezése,  valamint  az  intracelluláris 
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transzportmechanizmus  és  a  celluláris  felvétel  szabályozásának  megismerése,  továbbá  a 
magreceptorok  és  válaszelemek  génszakaszainak  klónozása  (Barua  1993,  Geiger  1994,  Leid 
1992, Mano 1994, Sass 1994, Sato 1993, Wei 1995).
Az A-vitamin is fontos a szív- és érrendszeri betegségek kezelésre, valamint a rák megelőzésére, 
bőrbetegségek  gyógyítására,  de  túlzott  fogyasztása  a  nyálkahártyák  és  a  bőr  kiszáradását, 
elszarusodását okozza. Idegrendszeri és endokrin tünetek jelentkeznek. Teratogén, mutagén és 
karcinogén  hatása  mellett  a  vírusok  expresszióját  is  kiválthatja.  A  karotinoidok  elsőrendű 
antioxidánsok.  Védenek  az  oxigén  szabad  gyökökkel  szemben,  közömbösítik  a  peroxid 
gyököket.  A  β-karotin  antioxidáns  viselkedése  erősen  függ az  oxigén  tenziójától.  15-20 torr 
oxigénnyomáson antioxidáns, 760 torr nyomáson pedig prooxidáns (Vásárhelyi 1993, Blázovics 
1996b). A nagy koncentrációban A-vitamint, illetve  β-karotint tartalmazó növények, például a 
sárgarépa, sütőtök és a citrusfélék túlzott fogyasztása Crohn-betegségben és colitis ulcerosában 
nem  ajánlott,  mert  a  betegség  fellángolását  idézheti  elő  (Tragnone  1995).  Az  antioxidáns 
tulajdonságú  likopénnek,  amely  például  a  dinnye  és  paradicsom termések  piros  színét  adja, 
epidemiológiai vizsgálatok tumorgátló hatását is igazolták (Perkins-Veazie 2002). A  β-karotin 
szintén  véd  a  rákos  folyamatoktól,  azonban  túlfogyasztása  egészségtelen.  Az  A-vitamin 
megadózisa ugyanúgy betegséget okoz, mint hiánya (Vásárhelyi 1993, Blázovics 1996b).
A 13. ábra az A-vitamin útját vázolja fel a szervezetben.
13. ábra
Retinoidok a ligand-aktivált transzkripciós folyamatokban
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(Blázovics 1996b, 2001)
(RCHO=retinal, ROH=retinol, RCOOH=retinsav, R-FA=retinil - észter, CRBP(I,II)= cellular retinol-binding protein 
(I,II),  CRABP(I,II)=cellular  retinoic  acid-binding  protein  (I,II),  RADH=retinal-dehidrogenáz,  RODH=retinol-
dehidrogenáz,  ARAT=acil-CoA-retinol-aciltranszferáz,  LRAT=lecitin-retinol-aciltranszferáz,  REH=retinilészter-
hidroláz, TTR=transztiretin, ApoRBP=apo-retinol-binding protein, RBP-receptor=retinol-binding protein receptor, 
DNS=dezoxiribonukleinsav,  RXR=(α,  β,  γ)  retinoid  receptorcsalád,  RAR=(α,  β,  γ)  retinoid  receptorcsalád, 
RXRE=retinoid receptorok által szabályozott gén funkcionális egység, RARE=retinoid receptorok által szabályozott 
gén fukcionális egység, 9-cisz-RCOOH= 9-cisz retinsav)
Az A-vitamin legfőbb raktározó szerve a máj. Az A-vitamin létfontosságú a látás, a növekedés, a 
szaporodás, a csontanyagcsere és az immunrendszer folyamataiban. Fontos szerepet tölt be az 
epitheliális struktúrák proliferáciájában és differenciálódásában. 
A-vitamin hiányában módosul  az epithelialis funkció, fokozódik az epidermális keratinizálódás 
és  a  nyálkahártyák  pikkelyes  metapláziája.  Az  A-avitaminózis  látászavarhoz  (farkasvakság) 
xerophtalmiahoz, cholelithiasishoz és fertőzések elhatalmasodásához vezet. Az A-vitaminkezelés 
retinol  vagy retinil-észter  formájában  képes  megszüntetni  az  említett  defektusokat.  Kedvező 
terápiás hatásait bőrbetegségek kezelésére már több mint 50 éve ismerik. Sikeresen alkalmazták 
Darier-betegségben,  ichthyosisban,  acnéban és  psoriasisban.  A  kezelések  során  azonban  sok 
esetben a vitamin  túladagolása következtében az A-hipervitaminózis súlyos tünetei lépnek fel. 
Az A-hipervitaminózis a nyálkahártyák kiszáradását, az egészséges bőrfelület intenzív hámlását 
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okozza.  A következményes  fertőzések súlyosbítják a betegek állapotát.  A  súlyos  endokrin és 
idegrendszeri  tünetek  mellett  a  karcinogén  és  teratogén  hatásról  sem  lehet  megfeledkezni 
(Adams 1993, Geiger 1994). 
Az A-vitamin túladagolása alkoholistákban a CYP2EI fokozottabb indukciója miatt a vitamin 
toxicitását fokozza, cholestasis és krónikus májbetegség tünetei jelentkeznek (Blázovics 2004).
A Science  1996-os  271-es  számában  arról  számolt  be,  hogy egy reprezentatív  vizsgálatban, 
amelybe  18314  fokozottan  veszélyeztetett  személyt  vontak be,  a  rákprevenció  tekintetében 
negatív eredményt kaptak, mert a β-karotinnal kezelt betegek tüdőrák megbetegedése 28 %-kal 
nőtt, és a halálozások 17 %-kal emelkedtek a placebocsoporthoz viszonyítva (Peterson 1996). Ez 
a  negatív  eredmény  egy  korábban  végzett  kutatás  (CARET  study)  eredményeihez  mutatott 
hasonlatosságot (Omenn 1994).
A β-karotin 250-500 mg/kg dózisban a CYP1AI/2, CYP3AI/2, CYP2EI, CYP2BI/2, CYP2CI1 
enzimeket  indukálja  a  májban,  tüdőben,  bélben  és  a  vesében,  melyek  a  szabad  gyökök 
túlprodukióját eredményezik (Paoloini 2001, Hagymási 2004).
Szent-Györgyi  Albert  felfedezése  óta  a  C-vitamin  töretlen  karriert  futott  be,  bár  a  vitamin 
anyagcserében  játszott  szerepe  még  ma  sem  teljesen  tisztázott.  Szent-Györgyi  szerint  a  C- 
vitamin  szükséges  a  fehérjék aktív  elektronállapotának  fenntartásához.  A C-vitamin  lánctörő 
antioxidáns.  Oxidációs  terméke  a  dehidroaszkorbát.  Feltételezik,  hogy az  aszkorbinsav  meg-
akadályozza a fehérjék glikációját,  ezáltal csökkenti a következményes komplikációk kialaku-
lását diabetes mellitusban. Az aszkorbát oxidált formája önmaga képes glikálni a fehérjéket, de a 
reakció mechanizmusáról és az aszkorbilált fehérjék szerepéről ma még keveset tudunk. A C-
vitamin  nagyobb  dózisa  (500  mg/ttkg)  patkányokban  már  4  napos  kezelés  alatt  indukálta  a 
CYP2EI  izoenzimet,  mely  szuperoxidanion  képződést  eredményezett.  (Paolini  1999).  A  C-
vitamin  genotoxicitását  a  xantinoxidáz  működését  fokozó  hatás  eredményeként  képződő 
szuperoxidanionnak  tulajdonítják  (Herbert  1993).  A  C-vitamin  alkoholistákban  fokozza  a 
mikroszomális enzimindukciót, mely szabad gyökök képződéséhez vezet (Hagymási 2004). 
A  C-vitamin  regenerációját  illetően  egyesek  úgy  vélik,  hogy  a  dehidroaszkorbinsav  enzim 
mediált folyamatban nyeri vissza aktív állapotát. A tradícionális nézet szerint a glutation direkt 
kémiai  redukcióban  biztosítja  fiziológiásan  az  aszkorbinsav  regenerálódását  (Winkler  1994, 
Rose 1995, May 1996). A 14. ábra az aszkorbinsav koncentrációfüggő antioxidáns és prooxidáns 
tulajdonságát szemléltei.                           
 
14. ábra
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Az aszkorbinsav pro - és antioxidáns 
tulajdonsága függ koncentrációjától és 
a fémionok jelenlététől.  A C-vitamin 
az  E-vitamin  koantioxidánsa  (Veris 
1995, Tsuchiya 1992).       
Az utóbbi évek molekuláris biológiai 
kutatásainak eredményei alapján a 15. 
ábra  az  aszkorbinsav  feltételezett 
DNS-javító és károsító hatását mutatja 
be  Cooke  (2000,  2002)  és  Lunec 
(2002)  hipotézise  nyomán.  A  C-
vitamin  úgynevezett  „redox-úton” 
szabályozza  a  8-oxodG  javítását.  Az  aszkorbinsav  direkt  DNS-oxidáló  hatása  függ  in  vivo 
koncentrációjától.  A DNS-károsodást követően új javító enzimek de novo szintézise indul el, 
amely a Fos- és Jun-fehérjék komplexének kialakulásával hozható kapcsolatba.
15. ábra
8-oxodG = 8-oxo-2’-dezoxiguanozin; hOgg1 = humán 8-oxoguanin–glikoziláz; NER = nukleotid kivágó javítás; 
hMHT = MutT-enzim humán-homológ; TCR = transzkripcitó, GLUT = glükóztraszporter; Na+-transzport; 8-oxoG = 
8-oxo-guanozin
Az aszkorbinsav szerepe az AP-1 aktiválásban prooxidáns hatásának köszönhető.  Az AP-1 a 
DNS  oxidatív  károsodását  követően  így  részt  vehet  egy  generalizált  adaptív  vagy  stressz-
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válaszban. Az aszkorbinsav továbbá, mint redukáló ágens erősíti a Ref-1 által szabályozott AP-1 
DNS-hez történő kötődését.
Feltételezik, hogy a 8-oxodG 25 %-át a „long patch” javítómechanizmus távolítja el.  A NER 
szerepe  ebben  nem  szignifikáns,  bár  a  különböző  körülmények  hatására  aktiválódó  NER 
alternatív út lehet a javításban. A C-vitamin és az E-vitamin génszintű hatásaiban sok hasonló 
vonás fedezhető fel. 
Az E-vitamin  nagy mennyiségben  található  a  gabonafélékben,  gyümölcsökben  (alma,  banán, 
sárgadinnye,  eper),  zöldségfélékben  (spárga,  spenót,  bab,  borsó,  brokkoli,  paradicsom).  A 
természetben 4 tokoferol és 4 tokotrienol molekula rendelkezik E-vitaminhatással. Ezek közül a 
leghatásosabb  a  d-α-tokoferol.  Az  E-vitamin  mai  tudásunk  szerint  univerzális  antioxidáns, 
meggátolja  a  lipidperoxidációt  (Sies  1991,  Kuhlenkamp  1993)  Az  E-vitamin  szinglett 
oxigénmolekulákkal,  hidroxil-,  alkoxil-  és peroxilgyökökkel  képes reakcióba lépni,  miközben 
belőle kevébé reaktív tokoferoxil rezonanciastabil gyök keletkezik (Matsuo 1989, Liebler 1990). 
A tokoferoxil-gyököt az aszkorbinsav és a GSH regenerálja a vizes fázis felől. Az aszkorbinsav 
regenerálását pedig az úgynevezett flavonoid típusú vegyületek végzik (Burton 1986, van Acker 
1993, Smith 1993, Sharma 1993, Blázovics 2001). 
Az E-vitamin a szív- és érrendszeri megbetegedések megelőzésében játszik elsődleges szerepet. 
Az E-vitamin azonban nagy dózisokban (200-600 U/nap) újszülöttekben szövettanilag igazolt 
hepatotoxicitást eredményezett (Witting 1980). 
Epidemiológiai vizsgálatok azt mutatták, hogy az antioxidánsok kombinált alkalmazása tumoros 
betegeknél és cerebrovascularis betegségekben kedvezőbb, mint monoterápiájuk (Potter 1997). 
Ennek az az egyszerű magyarázata,  hogy az inaktív  formába kerülő, vagy prooxidánssá váló 
antioxidánsok redoxipotenciáljuknak megfelelően egymást regenerálni képesek, illetve az egyes 
antioxidánsok különböző gyököket közömbösítenek.                                        16. ábra
A 16. ábra az E-vitamin  kromángyűrűjének gyökhelyét  mutatja. 
Az  E-vitamin  hatásmechanizmusában  döntő  a  kromángyűjű 
protondonor-aktivitása.  Az  E-vitamin  a  posttranszlációs  szintnél 
gátolja a proteinkináz C-t, az 5-lipoxigenázt és a foszfolipáz A2-t, 
aktiválja  a  proteinfoszfatáz  2A-t  és a  diacilglicerolkinázt.  Újabb 
kutatások  szerint  az  E-vitamin  más  antioxidánshoz  nem 
hasonlítható  módon  vesz  részt  számos  gén  szabályozásában 
(Bocoboinik  1991,  Zingg  2004).  Ezeket  a  géneket  öt  nagy 
csoportba  lehet  sorolni.  Az  egyes  csoportba  az  α-tokoferol-transzferprotein  (α-TTP)  és  a 
citokróm P450 (CYP3A) gének tartoznak. A második csoportba a CD36, SR-B1 és az SR-AI/II 
gének  sorolhatók,  melyek  kapcsolatban  állnak  a  lipidfelvétellel  és  az  arteriosclerosissal.  A 
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harmadik  csoport  tagjai  a  tropomyozin,  kollagén  (C-1),  MMP-1,  MMP-19  és  a  kötőszövet 
növekedési  faktor  (CTGF)  gének,  amelyek  az  extracelluláris  fehérjék  expressziójának 
szabályozásáért felelősek. A negyedik csoport az E-szelektin, ICAM-1, integrinek, glikoprotein 
IIb, II-2, IL-4 és IL-β szintéziséért felelős géneket tartalmazza. Ezek a gének állnak kapcsolatban 
a gyulladásos folyamatokkal, a sejtadhézióval és a trombocita-aggregációval. Az ötödik csoport 
génjei  kódolják  azokat  a  fehérjéket,  amelyek  a  sejtszignál-  funkciókért  és  a  sejt 
életfolyamatainak szabályozásáért felelősek. Ide tartonak a PPAR-γ, a ciklin-D1, ciklin E, Bcl2-
L1, p27 és CD95 (Apo-1/Fas ligand) génjei. A p27, Bcl2, α-TTP, CYP3A, tropomiozin, II-2, 
PPAR-γ és a CTGF upregulációjáért feltehetően egy vagy több tokoferolt lehet felelőssé tenni. 
Számos mechanizmus támasztja alá a tokoferol-függő génszabályozást. Néhány esetben a PKC–
nek is szerepe van,  mert  az α-tokoferol  gátolja az aktivitását.  Részt vesz több transzkripciós 
faktor  szabályozásában,  mint  például  a  NF-κB és  AP-1 esetében.  Más esetekben  PXR/RXR 
direkt hatással lehet számolni. Az antioxidáns válaszelem (ARE) és a transzformáló növekedési 
faktor-β-válaszelem  TGF-βRE  megjelenése  dokumentálható.  A  tokoferolhatás  mediátorainak 
heterogenitása egy receptor vagy koreceptor létét sugallják, amely képes kapcsolatot teremteni a 
tokoferol  és  a  transzkripciós  faktorok  között  a  szenzitív  gének  promoter  szekvenciáinak 
specifikus régiója irányában (Azzi 2004).
Még számos kérdés tisztázatlan az α-tokoferol közvetlen és közvetett hatásainak kapcsán. Csak 
2003-ban írták le az α-tokoferol transzferprotein szerkezetét, bár a kutatások e területen 
régóta intenzíven folytak (Zingg, 2004). A közelmúlt kutatási eredménye számos újszerű 
tokoferolkötő  fehérje  klónozása  is  (Kempná  2003).  A  receptorhoz  történő  kötődés 
azonban  tisztázásra  vár  nemcsak  az  α-tokoferol,  hanem  a  tokoferilszukcinát  és 
tokotrienolfoszfátok esetében is. 
A PKC aktivitás gátlása az E-vitamin hatására kimutatható volt monocitákban, makrofágokban, 
neutrofilekben, fibroblasztokban és mezangiális sejtekben. A PKC-gátlás különböző módon jut 
érvényre  a  különböző  sejtekben:  trombocitaaggregáció-gátlásban,  NO  és  O-.2 képződés 
gátlásában, a simaizom sejtproliferáció gyengülésében. Az adhéziós molekulák expressziója és a 
gyulladásos citokinek képződése szintén kapcsolódik az E-vitamin hatásához. Az oxidált LDL 
scavengerreceptor  SR-A és CD36 transzkripciós  szintnél  down-regulált,  tehát  az  E-vitamin  a 
CD36 scavengerreceptor működésének alulszabályozásán keresztül is hat (Azzi 2004a). 
A  γ-tokoferol  a  ciklinek  down-regulálásával  képes  gátolni  a  humán  prostata,  colorectalis 
adenocarcinoma és osteosarcoma rákos sejtek sejtciklusának progresszióját és a sejtproliferációt 
(Gysin 2002).
         17. ábra
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Emlős sejtekben kimutatható az α-tokoferilfoszfát, melynek 
prekurzora  az  α-tokoferol.  Ez  a  vegyület  a  májban  és  a 
zsírszövetben  halmozódik.  Az  α-tokoferilfoszfát  kb.150 
pg/g koncentrációban található a májban. Elképzelés szerint 
a tirozin-kináz katalizálhatja  az átakakítást  a ma ismert  7 
alcsoportba  tartozó  587  proteinkináz  közül.  A  foszfatáz 
esetében a tirozinfoszfát-foszfatáz jöhet szóba. Nem ismert 
még  a  foszfatáz  inhibítora  sem.  A  17.  ábra  Azzi  (2004) 
nyomán  szemlélteti  az  α-tokoferilfoszfát  receptorfüggő 
hatását a ……………    génexpresszióra. 
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2.7.2. Polifenolok, flavonoidok
A közvetlen szabadgyök-befogásban és a lipidperoxidáció megakadályozásban fontos szerepet 
kapnak a táplálékkal szervezetünkbe jutó polifenolok és ezen belül a flavonoidok (Fujita 
1988, Shimoi 1999, Edwards 1979, Bors 1990, Hertog 1992, Breinholt 1999, Conquer 
1998). A  „polifenol”  mindazon  molekulák  gyűjtőneve,  melyek  több  fenolos 
hidroxilcsoportot  tartalmaznak.  Ilyen  vegyületek  a  hidrolizálható  cserzőanyagok 
(galluszsav származékok), a kondenzált cserzőanyagok (proantocianidinek), flavonoidok, 
kumarinok, lignánok, ligninek és más kismolekulák, mint például a katechinek vagy a 
pirogallol.  A  cserzőanyagok  fehérjékhez,  bázikus  molekulákhoz  kötődnek  vagy 
nehézfémekkel  reagálva  csapadékot  képeznek  (Luckner  1972,  Robak  1988,  Salunkhe 
1990, Ricardo Da Silva 1991, Manach 1997, Brouillard 1988, Herrman 1988, Hertog 
1993, Fejes 2000). E vegyületek egyik jelentős csoportja a humánélettani szempontból is 
fontos flavonoidok (Bors 1987, 1990, 1992, György 1990). A flavonoidokhoz sorolhatók 
a  difenil-propán-vázas  oxigéntartalmú  heterociklusos  és  a  velük  szerkezeti  izomér 
nyíltláncú  vegyületek,  melyek  a  magasabb  rendű  növényekben,  gyakorlatilag  azok 
minden  részében  előfordulhatnak.  A  flavonoidok  és  izoflavonoidok  nagy  szerkezeti 
változatosságot mutatnak, és ma már körülbelül 6000 képviselőjük molekulaszerkezetét 
ismerjük.  A  külön-bözőség  az  oxidációfok  és  a  szubsztitúció  következménye.  A 
flavonoidok  a  fenolos  hidroxil-csoportok  számában  és  helyzetében  mutatnak  nagy 
variabilitást.  A  flavonoidok  antioxidáns  hatása  a  molekula  funkciós  csoportjainak 
elhelyezkedésétől függ, de ezek a szubsztitúciós helyek felelősek a gyakori toxicitásért is, 
ezért feltételezhető, hogy a reakciókban a redoxi-átmenetek is szerepet játszanak (Baba 
1981, Carver 1983, Dunnick 1992, Breinholt 1999).
A 18. ábrán a flavonoidok ismertebb osztályait mutatom be.
18. ábra
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A hidroxilcsoportokat helyettesíthetik O-metil, O-alkil, O-glikozil-csoportok. Glikozidjaikban a 
glikozilcsoportok  száma,  típusa  és  helye  határozza  meg  a  vegyület  tulajdonságait.  A 
flavonszármazékok  között  találhatók  kumaro-  és  izokumaro  flavonok,  furanoflavonok, 
biflavonok, kumesztánszármazékok, rotenoidok (Miller 1957, Tarr 2002).
A  polifenolok,  ill.  flavonoidok  szerkezetüktől  függően  erős  antioxidáns  tulajdonságúak.  Az 
antioxidáns tulajdonság feltételei az 5,3’,4’-pozícióban lévő OH-csoportok és a 4-es pozícióban 
karbonilcsoport  jelenléte,  viszont  a  C2-C3 atomok közötti  kettős  kötés úgy tűnik nem játszik 
nélkülözhetetlen szerepet a flavonoidok hatáserősségében. Ezek a molekulák könnyen adnak le 
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egy hidrogénatomot  a  7-es  pozícióból.  A fenolos  OH-hoz orto  helyzetben  kapcsolódó alkil-
szubsztituensek a B gyűrűn nagymértékben növelik a H-donor-aktivitást (Torel 1986, Tarr 2002, 
Timberlake 1980, Robak 1988, Bors 1990, Kandaswami 1994). 
E  molekulák  védik  a  növényeket  az  UV-sugárzástól,  oxidatív  károsodásoktól,  rovar-  és 
gombakártevőktől.  E  csoport  képviselői  adják  a  virágok  és  gyümölcsök  színét.  A  vizsgált 
növények csaknem 75 %-ában előfordul a kvercetin és a kempferol, míg 10 %-ukban a miricetin 
is kimutatható. A legelterjedtebb glikozid a rutin, amely a növények 50 %-ában van jelen. Az 
élelmiszerekben leggyakrabban előforduló vegyületek a kvercetin, rutin, robinin. A glikozidok 
az intestinális baktériumflóra segítségével hidrolizálnak és válnak biológiailag aktív aglikonokká 
(Hacket  1986,  Hollman  1995,  1996,  Fehér  1996).  Az  izoflavonoidok  és  azok  glikozidjai  a 
hüvelyesekben  találhatók  számottevő  mennyiségben  (Tarr  2002).  Epidemiológiai  felmérések 
szerint  az  öt  leggyakrabban  előforduló  flavonoid  napi  bevitele  a  25  mg-tól  az  1g-ig  terjed 
(Luckner 1972, Timberlake1980, Brouillard 1988, Lugasi 2000). A 19. ábrán a flavonoid típusú 
molekulák antioxidáns tulajdonságáért felelős szerkezeti elemek láthatók.
19. ábra
A flavonoidok elektrondonor  antioxidánsok. A láncmegszakító  elektrondonor antioxidánsok a 
telítetlen  lipidekkel  (LH) versenyeznek a  lipidperoxid-gyökökért  LOO.,  és  így gátolják az L. 
gyök képződését, ezáltal lassítják a propagációt (Frankel 1991). 
A rájuk jellemző reakció a következőképpen írható le:    
AO-H + LOO.    LOOH + AO.  
 AO-H = antioxidáns vegyület                   LOO. = lipidperoxidgyök
AO . = antioxidásból képződött szabad gyök         LOOH = lipidhidroperoxid
A lipidperoxidációt gátló antioxidánsok láncmegszakító, fémkomplexképző és 1O2 közömbösítő 
hatásúak. Az antioxidánsok kémiai reakcióik során maguk is szabad gyökökké válnak, azonban 
reakciósebességük  nagyságrendekkel  eltér  a  radikális  gyökökétől.  Relatív  stabil  gyökök.  A 
fenolszármazékok  kiváló  komplexképző  tulajdonsága  hozzájárul  az  oxidatív  stressz 
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csökkentéséhez.  A  kelátképző  antioxidánsok  esetében  a  fémionok  hidroperoxid  bontó  és 
szabadgyök-generáló képessége nem jut érvényre (Frankel 1991).
A 20.  ábrán  a  komplexképzés  feltételeit  mutatjuk  be:  a  3’,4’–dihidroxi  konfiguráció,  a  4-es 
pozícióban karbonilcsoport jelenléte és a 3-as helyen szabad hidroxilcsoport (Hudson 1983)
20. ábra
Az első hazai élettani kutatások Rusznyák és Szent-Györgyi nevéhez fűződtek, akik e vegyületek 
vitamin-jellegét  feltételezték  (Rusznyák  1936).  A  későbbi  kutatások  azonban  a  „P-vitamin” 
(pemeabilitást  csökkentő  vitamin)  vitamintulajdonságát  nem  igazolták.  Kiderült,  hogy  a  P-
vitaminnak elnevezett anyag a heszperetin és eriodiktiol glikozidjainak keveréke. A flavonoidok 
élettani fontosságát igazolja, hogy több képviselőjük gyógyszerformában is rendelkezésre áll. A 
rutint például magyar szabadalmi eljárás szerint vonják ki ipari méretekben (Bognár 1957). 
Mivel a fenoloidok vízben rosszul, vagy egyáltalán nem oldódnak, a bor alkoholtartalma kiváló 
oldószernek  bizonyul.  Az  alkohol  jól  oldódik  vízben,  és  könnyen  átjut  a  membránok  lipid-
kettősrétegén,  így  az  alkoholban  oldott  polifenol-származékok  könnyebben  jutnak  át  a 
sejtmembránokon. Az antioxidánsok hatáserőssége eltérő a vizes oldatban és a lipid-fázisban.
Példa a vizes fázisban mérhető antioxidáns különbségekre:
epikatechin-gallát > epigallokatechin-gallát > galluszsav >epikatechin > katechin
Példa a lipid-fázisban mérhető antioxidáns különbségekre:
epikatechin-gallát = epigallokatechin-gallát = epikatechin-7-katechin > epigallokatechin > 
galluszsav     
(Salah 1995).
Érdekességként  megemlíthető,  hogy a brandy készítésénél  az érlelés  során a tölgyfahordóból 
kerülnek  a  cserzőanyagok,  az  úgynevezett  ellágtanninok  az  italba,  melyek  az  állás  során 
ellágsavakká alakulnak. A polifenol polimer ligninek csak öreg italokból mutathatók ki (Okuda 
1991). 
57
A 21. ábrán a vízben oldódó polifenolos vegyületek szerkezete látható.
21. ábra
A  flavonoidok  emberi  szervezetre  gyakorolt  hatásait  illetően  azonban  még  mindig  kevés 
információ  áll  rendelkezésünkre (Kellis  1984,  Kimura  1985, de Whalley1990,  Frankel  1991, 
1993).  E vegyületek számosa biológiailag releváns pH-n autooxidálódik és kémiai reakcióiban 
toxikus az állati és humán sejtekre in vitro (Hardigree 1978, MacGregor 1978, Willhite 1982, 
Brown 1979). A flavonoid típusú kvercetin nagy koncentrációban in vitro kísérletekben  DNS-
mutációkat okoz  annak  ellenére,  hogy  epidemiológia  tanulmányok  tanúsága  szerint  az  e 
vegyületet  tartalmazó  élelmiszerek  tartós  fogyasztása  az  érelmeszesedés  és  az  infarctus 
megelőzésében jelentős. A kutatók ezért a különböző fenolos vegyületek széles körű vizsgálatát 
végzik annak felderítésére, hogy maguk az alapvegyületek, vagy azok metabolitjai felelősek-e az 
eltérő hatásokért (Kuppusamy 1990, Morand 1998, Nielsen 1998).  
A (+)-cyanidanol-3-at,  mely  a  Catergen  hatóanyaga  több  évig  alkoholisták  májbetegségének 
kezelésében alkalmazták antioxidáns tulajdonsága miatt, azonban a gyógyszer több olasz beteg 
haemolyticus anaemiáját, és halálát okozta, így visszavonták a gyógyszertári forgalomból. Saját 
korai kutatásainkban igazoltuk az antioxidáns hatás mellett a vegyület Na+K+-ATP-áz és Mg++-
ATP-áz gátló hatását is (Slater, Blázovics 1986, 1989a). 
Az antioxidáns  flavonoid-glikozidok rosszul  szívódnak fel  a  béltraktusból,  míg  az aglikonok 
közvetlenül is felszívódhatnak. A változatlan szerkezetű flavonoidoknak kevesebb, mint 1 %-a 
éri el a keringést. A növényi kivonatok per os alkalmazásakor a flavonoid glikozidok a terminális 
ileumban és a colonban kolonizálódott bélbaktériumok hatására jelentős változásokon mehetnek 
keresztül (Hertog 1993, Hollman 1995, Breinholt 1999). Az intenzív anyagcsere következtében 
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fenolsavak keletkeznek, melyek felszívódásuk után további átalakulásokon mehetnek keresztül 
(kettős kötések telítése, dekarboxiláció, demetiláció). A vastagbélben a bakteriális β-glükozidáz 
hatására  szabaddá váló  aglikonok a  felszívódást  követően  konjugálódnak,  metilálódnak  vagy 
glükuronidálódnak (Manach 1996, 1997, Hollman 1995). A flavonoidok metabolizálódásának 
legfőbb helye  a máj,  a bél,  de a vese szerepe sem kizárt.  Állatkísérletekben irodalmi adatok 
szerint a rutin felszívódási vizsgálatok során sem a rutint, sem aglikonját a kvercetint nem tudták 
kimutatni  a  vérből  és  a  vizeletből,  viszont  azonosították  a  3,4-dihidroxitoluol,  3-
hidroxifenilecetsav, 3,4-dihidroxifenilecetsav és 3-metoxi-4-fenilecetsav metabolitokat. Humán 
tanulmányokban,  ileostomizált  betegekben  a  flavonoidok  részleges  abszorpcióját  tapasztalták 
(Mole 1990, Hollman 1995, 1996, Manach 1996, 1997).
A bioaktív polifenolok és ezen belül a flavonoidok antioxidáns tulajdonságuk mellett számos 
metabolikus  és  katabolikus  utat  befolyásolhatnak.  Részt  vehetnek  a  fehérjeszintézis 
szabályozásában. A silibinin a sejtmagba jutva például stimulálja a polimeráz-A aktivitását és 
fokozza a riboszomális RNS transzkripcióját, fokozza a fehérjeszintézist (Sonnenbichler 1984, 
1986, 1988). A silibinin SOD-aktivitást fokozó képessége is ismert (Hagymási 2004). A silibinin 
izomerek cholereticus hatása összefügg azok laxatív hatásával.
Számos tudományos vizsgálat igazolja, hogy a táplálkozási antioxidánsok együttes alkalmazása 
kedvezőbb hatást eredményez, mintha külön-külön történne ezeknek az anyagoknak a bevitele. 
A karotinoidok a koenzim-Q és a flavonoidok között  szinergizmust  írtak le.  A C-vitamint  a 
flavonoidok regenerálják, de ismert a flavonoidok és E-vitamin egymást erősítő hatása is (Packer 
1979, Fehér 2002). A flavonoidok és vitaminok szinergista kölcsönhatása immunstimuláns és 
antikarcinogén. 
Mai  ismereteink  szerint  a  táplálkozási  rostanyagok  protektív  hatásúak  a  vastagbéltumorok 
kialakulása  vonatkozásában.  A  lignánok  (minor  ballasztanyagok),  melyek  antioxidáns 
tulajdonsága is bizonyítást nyert, a gabona- dió- és zöldségfélékben találhatók. A lignánok és az 
E-vitamin  között  szinergizmust  is  igazoltak  (Yamashita  1992,  Fejes  2000).  Antikarcinogén, 
antibakteriális,  antivirális  és  inszekticid  hatásúak.  Bélbaktériumok  hatására  lebomlanak  és 
belőlük enterolaktonok keletkeznek, melyek a vizelettel és a széklettel ürülnek. Az emészthető 
rostanyagok lebomlásának következtében a csökkenő pH-érték gátolja a másodlagos epesavak 
képződését és ezáltal a szekunder epesavak tumort kiváltó hatását. A savas vegyhatás és a primer 
epesavak  együttesen  gyorsítják  a  salakanyagok  tranzitidejét  a  vastagbélben.  A  rostanyagok 
csökkentik  az  ösztrogén  enterohepaticus  körforgását  is.  Ezek  a  kedvező  hatások 
megakadályozzák  a  vastagbéltumorok  kialakulását,  ill.  a  daganat  növekedésének  gátlását 
eredményezik (Sréter 1998). 
22. ábra
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Már számos polifenolról bebizonyították, hogy 
részt vesz a celluláris antioxidáns hálózatban. 
A  molekuláris  mechanizmusok  felderítése 
napjaink  új  kutatási  iránya.  Értékes  adatok 
jelentek  meg  a  Pinus  maritimából nyert 
többkomponensű  piknogenol  (katechin, 
epikatechin,  taxifolin,  koffein,  ferulasav, 
procianidin  /  proantocianidin,  és  más  fenol-
savak)  NF-κB-  és  AP-1-aktivitást  gátló 
hatásáról  TNF-ral  stimulált  endothelsejteken. 
Ezek  a  vegyületek  megtalálhatók  a  zöld-  és 
feketeteákban,  valamint  a  vörösborokban  is 
(Packer  1999).  A  flavonoidok  a  matrix-
metalloproteinázok  hatásos  inhibítorai.  A 
glikoziláció fokozza a gátló hatást  (Gebhardt 
2004). 
A 22. ábra szemlélteti a flavonoidok közvetett hatását a matrix-metalloproteinázokra.
2.7.3. Antioxidánsok hatása a prosztanoidok és citokinek képződésére
A T- és B-limfociták 4,1 és 6,0 μg/109 sejt mennyiségben tárolnak E-vitamint, ami azt bizonyítja, 
hogy  az  immunfunkciókhoz  nélkülözhetetlen  az  E-vitamin.  E-vitamin  hiányában csökkent 
fagocita-aktivitást figyeltek  meg  (Boxer  1979,  Chan  1996),  viszont  E-vitaminkezelésre 
felerősödik a celluláris és humorális immunválasz. Az immunválasz erősítésében azt feltételezik, 
hogy az E-vitamin szuppresszálja az arachidonsav-anyagcserét (Dinarello 1990). Ismert, hogy a 
sylibin, silydianin és silychristin, a silibinin izomerjei prosztaglandinszintetáz-gátlók (Fiebrich 
1979). Telítetlen zsírsavak fogyasztásakor nő az E-vitaminigény, ami a lipidperoxidáció elleni 
védelmet hivatott biztosítani (Tengerdy 1990). Az E-vitamin képes módosítani a sejt-sejt közötti 
kölcsönhatásokat, hiánya jelentősen befolyásolja a sejtfelszíni receptorok működését (Devaray 
1996). Mitogének által stimulált limfociták és granulociták proliferációja nő E-vitaminkezelésre 
(Moriguchi 1993). A plazma E-vitaminszintje függ a lipidstátusztól (Ernster 1993). A lipidekben 
(koleszterin  és  triglicerid)  gazdag  diéta  szupprimálja  a  mitogénindukált  lépsejtblasztosodást, 
csökkenti  a  lépmakrofágok  TNF-α-aktivitását. A  makrofágok  IL-1-termelését azonban  nem 
befolyásolja (González-Cabello 1992/1993, Fehér 1996). E-vitaminkezelés megszünteti a zsírdús 
diéta szuppresszív hatását  a lépsejtek blasztogenesisére,  viszont sem a  TNF-α-, sem az IL-1-
aktivitást nem befolyásolja. 
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A  C-vitamin  és  az  E-vitamin  fokozzák  a  limfociták  aktivitását  idősekben,  és  erősítik  az 
immunrendszert. Az E-vitamin növeli az  IL-1-termelést és gátolja a  PGE2-szintézist (Bendich 
1984,  Meydani  1991).  A  D-vitamin  pótlása idősekben  növeli  az  IFN-α-  szintet,  és  ezáltal 
befolyásolja az NK-sejteket (Russel 2000). A D-vitamin, a retinsav és az IL-12 együtt antineo-
plasztikus  hatást  eredményez,  mert  gátolja  a  tumorsejtek  által  indukált  angiogenesist  (Polya 
2002).  A  kvercetin  gátolja  a  lipoxigenázok  aktivitását,  ezáltal  antiinflammatorikus  hatású. 
Hasonlóan gyulladáscsökkentő a COX2-blokkoló és iNOS-indukáló kempferol is. E vegyületek 
in vitro és in vivo antioxidáns tulajdonsága igazolható volt (Polya 2002, Blázovics 2000). 
IBD-ben a  plazmában  a  retinol,  az  α-tokoferol,  likopén,  β-kriptoxantin  és  a  β-karotin 
szignifikánsan  kisebb  koncentrációit  találták,  míg  a  lutein,  zeaxantin  és  az  α-karotin 
koncentrációja  nem  különbözött  az  egészséges  emberekétől.  Az  C-vitamin  koncentrációja  a 
mucosában szintén kisebb volt,  mint  az  egészségesekben (D’Odorico,  2001, Buffinton 1995, 
1995a). Szignifikánsan  alacsony  volt  a  szérum  A-vitamin  szintje terminális  ileitisben, 
colorectalis polyposisban, illetve különböző malignus folyamatokban is (Mózsik 2001).
Sok kutató feltételezi,  és  az előző fejezetekben tárgyaltak  alapján részben igazoltnak látszik, 
hogy  ezeknek  az  antioxidánsoknak  a  pótlása  kedvező  lehet  számos  betegség  terápiájában 
(Mózsik 2001, Blázovics 2003, D’Odorico 2001).
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3. MÓDSZEREK ÉS ANYAGOK
Kutatásainkhoz  az  alábbi  engedélyekkel  rendelkeztünk:  TUKEB  24/1996,  TUKEB  59/1996, 
TUKEB 1/1997, TUKEB 186/1998, TUKEB 175/1998, TUKEB 69/2000, TUKEB 153/2000, 
IKEB 5/2003, Pest Megyei Állategészségügyi és Élelmiszer Ellenőrző Állomás 770/004/04
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3.1. Állatkísérletek
Kísérleteinket 6-8 hetes hím Wistar albino patkányokkal és 1-6 hetes húscsirkékkel végeztük.
3.1.1. Alimentáris hyperlipidaemia-modell patkányokon
Az általában 9-14 napig tartó kísérletek során kísérletenként különböző számú 150-200 g-os him 
Wistar patkányt használtunk fel. Az egyes fejezetekben részletesen leírtam a kísérleti programot, 
tekintettel arra, hogy az elmúlt 20 év alatt különböző állatházakban kezeltük az állatokat, így a 
körülmények és lehetőségek eltérőek voltak.
A patkányok különböző,  kereskedelmi  forgalomból  származó LATI,  Charles  River,  CRLT-N 
(Biofarm Prompt Kft. Gödöllő) alaptápot kaptak és az alimentáris hyperlipidaemia kialakítása 
érdekében  ezekhez  a  tápokhoz  kevertük  a  2  %  koleszterint,  0,5  %  kólsavat  és  20  % 
napraforgóolajat, amelyet bolti forgalomból szereztünk be.
A hatóanyagokat vagy a táphoz vagy az itatóvízhez adtuk, illetve szondán vagy i.p.  injekció 
formájában juttattuk be az állatokba. Előnyben részesítettük a táplálkozással történő kezeléseket. 
Az állatok életének kioltása mély narkózisban történt dekapitálással. Narkotikumként Urethant 
és Nembutalt alkalmaztunk a készítményeken feltüntetett ajánlott dózisban.
A  kísérletek  során  betartottuk  a  WHO  és  a  Helsinki  Deklarátum  követelményeit  (Magyar 
Közlöny 1998).
Az állatokat a Semmelweis Egyetem Gerontológiai Központ, a II. Belgyógyászati Klinika, az I. 
és  II.  Anatómiai  Intézet  és  a  MTA  Központi  Kémiai  Kutatóintézet,  a  Herceghalmi 
Állattenyésztési és Takarmányozási Kutatóintézet állatházaiban tartottuk és kezeltük (Blázovics 
1992). 
3.1.2. Kísérletek húscsirkékkel
A  nehézfémion-terhelési  kísérleteket  a  Herceghalmi  Állattenyésztési  és  Takarmányozási 
Kutatóintézetben végezték. A máj és epemintákat megfelelő előkészítés után tanulmányoztuk. A 
kísérlet leírása a 4.5.1.fejezetben található (Blázovics 2002).
3.2. Állatműtétek
A kísérletek során az állatok ellátása és gondozása „Az állatok védelméről és kíméléséről” c. 
1998. évi XXVIII. Törvény által előírtakkal összhangban történt. 
3.2.1. Ductus choledochus kanülálása patkányokban
A patkányokat  (180 -  200 g)  mély  Nembutal-anaesthesiában  (pentobarbital  35  mg/ttkg  i.p.) 
operáltuk.  Median laparotomia  után,  a középső májlebeny felemelésével,  illetve  a duodenum 
előhúzásával  láthatóvá  váló  közös  epevezetéket,  az  utolsó  lobaris  epevezeték  beömlésétől 
distalisan kanüláltuk (Blázovics 1997a).
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3.2.2. Partialis hepatectomia patkányokban
A hím Wistar patkányokat (200  ± 10 g; n = 24) mély éter-anaesthesiában operáltuk.  Lokális 
érzéstelenítésre  0,5  ml  1  %-os  Lidocain  injekciót  alkalmaztunk. Median laparotomia  után,  a 
lobus sinister medialis, lobus sinister lateralis és lobus dexter medialis kiemelését követően, a 
hártyák  óvatos  átvágásával  a  lebenyeket  lekötöttük, majd  eltávolítottuk.  A 70 %-os  partialis 
hepatectomia  után  a  csonkot  és  a  hasüreget  antibiotikummal  (ampicillin,  penicillin) 
befecskendeztük, majd a hasfalat zártuk. A háromnapos túlélés után az állatokat ismét elaltattuk, 
és  mély  narcosisban  a  hasfal  megnyitását  követően  az  abdominalis  véna  punkciójával 
elvéreztettük. Az álműtött állatoknál csak laparatomiát végeztünk. Egyéb ellátásuk azonos volt a 
műtött állatokéval.(Blázovics 1993a, 2002).
Hat állat  Sempervivum tectorum extratum kezelést kapott (2 g/ttkg) ad libitum az itatóvízben a 
műtétet megelőző 5 napon keresztül, majd a műtétet követő három napig. Az állatok máját, lépét 
és vérét további feldolgozásra előkészítettük. 
3.3. Szövetpreparátumok készítése
3.3.1. Májhomogenizátum készítése
Kísérleteinkben hím Wistar  patkányokat  használtunk.  Az állatok  életének kioltása után jeges 
hűtés mellett  a kivéreztetett  májat  aprítottuk,  és izotóniás KCl-oldattal  mostuk,  majd a vértől 
megtisztított  májdarabkákat  Potter-Elvehjem  készülékben  homogenizáltuk.  A  vizsgálatokhoz 
izotóniás KCl-oldattal 10 mg/ml fehérjetartalmú szuszpenziókat készítettünk.
3.3.2. Mikroszóma izolálása májból
Kísérleteinkben  a  3.3.1.  alatt  leírt  módon  homogenizátumot  készítettünk.  A  30  %-os 
homogenizátumokból  differenciál-centrifugálással  eltávolítottuk  a  sejtmag  és  mitokondrium 
frakciókat, majd a felülúszóból 1 órán át 100000 g-vel történő ultracentrifugálással  (VAC 60 
Janetzky) mikroszómát preparáltunk (Jordan 1982).
3.3.3. Bélmucosa-homogenizátum készítése
A patkányok duodenum,  jejunum, ileum, coecum, colon,  rectum bélszakaszainak  azonosítása 
után az adott bélszakaszokat kivágtuk, majd az elkülönített szakaszokból a béltartalmat óvatosan 
kinyomtuk, és bélsármentesre mostuk izotóniás KCl-oldattal.  A tiszta bélmucosát a bél külső 
felszíne felől erőteljes nyomással eltávolítottuk.
3.4. Enzimaktivitás- és metabolitkoncentráció-meghatározások 
3.4.1. Enzimaktivitás és metabolitkoncentráció-meghatározások vérből
A citrátos plazmából vagy szérumból történtek a meghatározások. Meghatároztuk az alkalikus-
foszfatáz (ALP), alanin-aminotranszferáz (ALT/GPT), aszpartát-aminotranszferáz (AST/GOT), 
gamma-glutamil-transzferáz, (GGT), karbamid (BUN), kreatinin (CREA), amiláz (AMY), totál-
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protein  (TP),  vércukor  (GLU),  koleszterin  (CHOL),  HDL-koleszterin,  triglicerid  (TG),  össz-
bilirubin (TBIL), epesav (ES), húgysav (UA) paramétereket rutin laboratóriumi módszerekkel, 
Hitachi 717 klinikai automatával.  A glikált hemoglobin (HbA1c) meghatározása Randox kittel 
700 nm-en történt.
3.4.2. Enzimtartalom- és enzimaktivitás-meghatározások májból
3.4.2.1. Citokróm P450-tartalom meghatározása
A citokróm P450-tartalom meghatározásakor a mikroszomális fehérjekoncentráció 2mg/ml volt. 
A mérést 0,1 M foszfátpufferben (pH 7,0) végeztük Omura és Sato módszerével (1964, 1964a). 
A  CO-dal  telített  és  ditionittal  redukált  mikroszóma  differenciaspektrumát  550  nm-en 
regisztráltuk. A molekuláris extinkciós koefficiens 91 mM-1cm-1.
3.4.2.2. Citokróm b5-tartalom meghatározása
A  citokróm  b5  mennyiségének  meghatározását  Omura  és  Sato  módszerével  (1964,  1964a) 
végeztük  foszfátpufferben  (pH  7,0).  A  NADH-val  (0,2  mM)  redukált  és  légtelenített 
mikroszómák  differenciaspektrumának  felvétele  424  nm-en  történt.  A  moláris  extinkciós 
koefficiens 185 mM-1cm-1.
3.4.2.3. Citokróm c-reduktáz aktivitásának meghatározása
A rendszer  0,1  M Tris.HCl-puffert  (pH 7,5),  60  μM citokróm c-t,  80  μg/ml  mikroszomális 
fehérjét  és  0,4  mM  NADPH-t  tartalmazott.  A  referencia-küvettában  nem  volt  NADPH.  A 
meghatározást 550 nm-en végeztük. Az extinkciós koefficiens 19,6 mM-1cm-1. A mérést Jansson 
és Schenkman szerint hajtottuk végre (1977).
3.4.2.4. Ferricianid-reduktáz-aktivitás meghatározása
A  mérés  kivitelezéséhez  0,1  M  Tris.HCl-puffert  (pH  7,5)  használtunk,  amely  200  μM 
K3(Fe(CN)6)-ot és 80 μg/ml mikroszomális fehérjét tartalmazott. A reakciót 0,4 mM NADH-val 
indítottuk. 420 nm-en Jansson és Schenkman szerint (1977) mértük a reakciót. 
1,02 mM-1cm-1 moláris extinkciós koefficienssel számoltunk.
3.4.2.5. Kataláz aktivitásának meghatározása
Az  enzim  aktivitását  patkánymáj-homogenizátumból,  patkány-  és  humán  vörösvértestekből 
mértük. A meghatározás Beers és Sizer (1952) leírása szerint történt pH 7,0-es foszfátpufferben 
10  mM  hidrogén-peroxid  jelenlétében.  A  hidrogén-peroxid  bomlását  240  nm-en  3  percig 
követtük. Az eredményt Bergmeyer egységben adtuk meg. (egységnyi fehérjére vonatkoztatva 
egységnyi enzimaktivitás 1 g H2O2–ot bont el 1 perc alatt 25 oC-on).
3.4.2.6. Glutation-peroxidáz aktivitásának meghatározása
A glutation-peroxidáz  aktivitását  patkánymáj-homogenizátumból  és  patkány,  valamint  ember 
vörösvértestekből határoztuk meg. Chin és munkatársai (1976) módszerének Sedlak és Lindsay 
(1985) által történt módosítása alapján. Az ismeretlen aktivitású enzimminta az 50 mM-os Tris-
HCl-pufferben (pH 7,5) 0,2 mM redukált glutation kumén-hidroperoxiddal (0,33 mM) történő 
oxidációját  katalizálja.  A  reakcióban  megmaradó  redukált  glutation  mennyiségét  Ellman 
reagenssel 412 nm-en határoztuk meg. Egy egységnyi glutation-peroxidáz 1 perc alatt 1 μmol 
redukált glutationt bont el egységnyi mennyiségű fehérjére vonatkoztatva.
3.5. Redoxi-paraméterek meghatározása különböző szövetekből
3.5.1. Redukálóképesség meghatározása
A redukálóképességet Oyaizu (1986) szerint határoztuk meg. Biológiai minták (plazma, szérum, 
10  mg/ml  fehérjetartalmú  szöveti  homogenizátum)  esetében  200  μl  mintát  használtunk  és 
bidesztillált  vízzel  1  ml-re  egészítettük  ki  a  térfogatot,  majd  2,5  ml  pH 6,6  foszfátpufferrel 
(0,2M) és 2,5 ml 1 %-os K3Fe(CN)6-oldattal elegyítettük, ezután 20 percig 50 oC-on inkubáltuk. 
2,5 ml 10 %-os triklórecetsav-oldat hozzáadása után a reakcióelegyet 10 percig centrifugáltuk 
2500 rpm-mel. A felülúszó 2,5 ml-ét 2,5 ml bidesztillált vízzel összekeverve, majd 0,5 ml 0,1 %-
os FeCl3-oldatot hozzáadva, a kialakult szín intenzitása 700 nm-en mérhető, és arányos a minta 
redukálóképességével.  Referencia  vegyületként  aszkorbinsavat  használtunk.  A  minta 
redukálóképességét aszkorbinsav ekvivalensben (ASE) adtuk meg. 1 aszkorbinsav ekvivalens az 
egységnyi  térfogatú  minta  (1  ml)  redukálóképessége,  ha  hatása  egyenértékű  1  μmol 
aszkorbinsavval. 
3.5.2. H-donor-aktivitás meghatározása 
A H-donor-aktivitást Blois (1958) módszerének kis módosítása (Blázovics 1999a) alapján 1,1-
difenil-2-pikrilhidrazil  stabil  gyök  jelenlétében  mértük  517  nm-en  spektrofotometriásan.  A 
DPPH stabil  szabad  gyök.  A vegyület  H-donor  molekulák  jelenlétében  H-t  vesz  fel,  és  így 
abszorbanciája  csökken.  Biológiai  minták  esetében  a  vizsgálathoz  50  μl  10  mg/ml-es  bovin 
szérumalbuminra  beállított  májhomogenizátumot,  plazmát,  ill.  szérumot  használtunk,  és 
térfogatát 950 μl bidesztillált vízzel kiegészítettük 1 ml-re, majd 1 ml metanolt adtunk hozzá. 
Ehhez 500 μl metanolos DPPH-oldatot (9 mg DPPH 100 ml metanolban oldva) adtunk, és alapos 
összekeverés után a reakcióelegyet 30 percig 37 oC-on inkubáltuk. 10 perces centrifugálást (3000 
rpm) követően olvastuk le az abszorbanciát 517 nm-en metanol vakkal szemben. Az eredményt 
gátlás %-ban adtuk meg. Gátlás % = [Abs(kontroll) - Abs(minta)] / Abs(kontroll)x100
3.5.3. Össz-scavenger kapacitás meghatározására 
3.5.3.1. Kemiluminometriás mérések plazmából és vörösvértestből 
             Berthold Lumat készülékkel
Az  össz-scavenger  kapacitás  meghatározására  kemilumineszcenciás  módszert  alkalmaztunk 
Blázovics  és  mtsai  (1999a)  szerint.  A  reakcióelegy  hidrogén-peroxidot,  luminolt  és 
mikroperoxidázt  tartalmazott.  A  mérés  elve  az,  hogy  a  luminol  szabad  gyökök  hatására 
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gerjesztődik  és  fényt  bocsát  ki,  amelyet  luminométerben  lehet  detektálni.  A  fényintenzitás 
csökkenthető  gyökfogó  vegyületek  hatására.  Az  eredményeket  relative  light  unit  (RLU) 
egységben adtuk meg. A részletes leírás a 4.4. fejezetben olvasható.
3.5.3.2. Kemiluminometriás mérések máj- és bélmucosa-homogenizátumokból,
             valamint epéből Berthold Lumat készülékkel
A  meghatározások  során  a  3.5.3.1  fejezetben  alkalmazott  reakcióelegyekkel  végeztük  a 
méréseket.  A  máj-  és  bélmucosa-homogenizátumok  fehérjetartalmát  Lowry  és  mtsai  (1951) 
módszerével bovin szérumalbuminra nézve 10 mg/ml, ill. 5 mg/ml koncentrációjúra állítottuk be, 
majd  ezekből  a  mintákból  a  mérések  során  azonos  térfogatokat  (50-100  μl)  vittünk  be  a 
mérőrendszerbe.  Az  epemintákat  hígítatlan,  illetve  10x  100x  és  1000x  vizes  hígításban 
vizsgáltuk. A bevitt térfogat 50-100 μl között volt.
3.5.3.3. Kemiluminometriás mérések májhomogenizátumokból 
             Medicor-Medilab készülékkel
A kemilumineszcencia intenzitását mV-ban mértük. A műszert úgy állítottuk be, hogy maximális 
kitérése 10 mV-nak feleljen meg. A reagens összetétele 0,7 mM luminol, 3,8 μM hemin, 11,8 
mM Na2CO3 volt. A pH-t 10-11 közöttire állítottuk be. A kész oldatot öt percen át N2 gázzal 
átbuborékoltattuk, és a mérések kivitelezéséig sötét üvegben tartottuk. A reakcióelegyet Heide 
(1986), és Zsinka (1988) szerint készítettük el.
A mérések során 25 %-os, bidesztillált vízzel készített homogenizátumból dolgoztunk. Az osztott 
küvetta alsó terébe 1 ml homogenizátumot,  a felső kehelybe 200 μl reagenst pipettáztunk. A 
mintákat 5 percig 37 oC-on inkubáltuk, majd 37 oC-on mértük (Zsinka 1988).
3.5.4. Totál antioxidáns státusz
A  mérést  Randox  TAS  kittel  végeztük.  A  meghatározás  lényege,  hogy  a  metmioglobinból 
hidrogén-peroxid  hatására  keletkező  ferrilmioglobin-gyök  a  kromogén  2,2’-azino-bisz-(3-
etilbenzotiazolin-6-szulfonsavval  (ABTS)  stabil  kékes-zöld  színű  ABTS. gyök  keletkezése 
közben  reagál.  A  vegyület  abszorbanciamaximuma 660 nm-en van.  A gyökfogó  vegyületek 
meggátolják  a  metmioglobin  oxidációját,  vagy  közömbösítik  a  ferrilmioglobin-gyököt. 
Standardként Troloxot használunk.
3.6. Lipidperoxidációs paraméterek meghatározása
3.6.1. Diénkonjugátum-koncentráció meghatározása májból
A májhomogenizátumok lipidtartalmát izo-oktánnal (1g/5ml) extraháltuk, majd 20 óra elteltével 
a  levegőtől  elzárt  szobahőmérsékletű  minták  diénkonjugátum-tartalmát  232 nm-en az AOAC 
(1984) útmutatása szerint határoztuk meg. 
3.6.2. Diénkonjugátum-koncentráció meghatározása epéből
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Az epe (0,5 ml) víztelenítését 1 mg vízmentes Na2SO4 hozzáadásával értük el. 2 ml izo-oktánnal 
extraháltuk a lipidfrakciót, majd 5000 rpm-en 10 percig centrifugáltuk. A visszamaradt pelletet 
2x  egymás  után  1,25  ml  izo-oktánnal  újra  kiráztuk,  és  az  előbbi  módon  centrifugáltuk.  A 
frakciókat  egyesítettük.  A  meghatározást  a  továbbiakban  az  AOAC  (1984)  leírása  szerint 
végeztük.
3.6.3. Malondialdahid-koncentráció meghatározása 
3.6.3.1. Enzimatikus úton kiváltott lipidperoxidáció
A reakcióelegy 20 mM Na-foszfátpuffert (pH 7,5), 0,15 M KCl-ot, 50 μM FeCl3-ot, 50 μM Na-
pirofoszfátot, 1 mg/ml fehérjét, regeneráló rendszerként 0,6 IU glükóz-6-foszfát-dehidrogenázt, 
10  mM  glükóz-6-foszfátot,  0,5  mM  NADPH-t,  valamint  különböző  koncentrációban  a 
vizsgálandó vegyületeket tartalmazta. A reakcióelegy térfogata 0,5 ml volt. A méréseket Jordan 
és Schenkman szerint végeztük (1982).
3.6.3.2. Tiobarbitursav reaktív anyagok mérése szérumban és epében
A meghatározást Pyles (1993) szerint végeztük. Ezzel a módszerrel minimálisra csökkenthető a 
zavaró bilirubin és hemoglobin színreakció. 0,15 ml szérumhoz, illetve epéhez 10 μl 100 mM 
deszferál-oldatot adtunk, majd 1ml-re kiegészítettük 0,9 %-os NaCl-oldattal. A reakcióelegyhez 
4 ml TBA-reagenst adtunk (TBA-reagens: 0,25 N sósavban 92 mM triklórecetsavat és 26 mM 
tiobarbitursavat tartalmaz) és 95 oC-on 80 percig inkubáltuk. A kialakult színt 4 ml extrakciós-
oldat (n-butanol:desztillált víz: piridin, 15:3:1) hozzáadása után a szerves fázisba ráztuk ki, majd 
lecentrifugáltuk, és a felülúszóból végeztük a spektrofotometriás meghatározást 510, 532 és 560 
nm-en. Vaknak az extrakciós-oldatot használtuk. 
Számolás: MDA532 = 1,22x [(A532)-(0,56xA510)+(0,44xA560)]
3.6.4. Szabad szulfhidrilcsoportok meghatározása
Ellman  és  Lysko  (1967)  módszere  szerint  határoztuk  meg  a  szabad  szulfhidrilcsoportok 
koncentrációját. 5,5-ditiobisz-nitrobenzoesav reagenssel pH 7,4 Na-foszfátpufferben 512 nm-en. 
Standardként redukált glutationt használtunk.
3.6.5. Oxidált lipidek kimutatása
Az  oxidált  lipidek  kimutatása  vékonyréteg-kromatográfiásan  történt.  A  kloroform-metanol-
ecetsav-víz 25:15:4:2 arányú elegyében végzett futtatást hexán-éter-ecetsav 90:10:1 elegyében 
folytattuk a réteglap felétől POLYGRAM Sil G/UV 254 lemezen. Az előhívás 5 %-os foszfor-
molibdénsav  tartalmú  etanollal  történt  105  oC-on  10 percig.  A  kromatogramokat 
CHROMOSCAN denzitométerrel értékeltük ki (Kates 1975).
3.7. Fémionanalízis
3.7.1. Mintaelőkészítés
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Fémiononanalízist  végeztünk drogokból,  növényi  extraktumok liofilizátumaiból  és  különböző 
állati (máj, epe) és emberi (vér, vörösvértest) szövetekből. 
A mintákból 500-500 mg-ot mértünk be teflonbombába, majd 5 ml 65 %-os salétromsav és 2 ml 
hidrogén-peroxid  elegyében  roncsoltuk.  A feltárt  mintákat  25  ml-es  mérőlombikba  öntöttük, 
bidesztillált vízzel jelig töltöttük. A makroelemek koncentrációjának meghatározásához tízszeres 
hígítású oldatokat készítettünk. Minden mintából három párhuzamos bemérés, ill. mérés történt. 
A kapott eredményekből átlagot és szórást számoltunk.
3.7.2. Mérés ICP-OES-rel
Az elemtartalmak mérésére Thermo Jarrell Ash Corporation gyártmányú Atom Scan 25 ICP-t 
(induktív gerjesztésű plazma emissziós spektrométert) használtunk, melyben 2 kW teljesítményű 
rádiófrekvenciás  generátor  (27,12  MHz)  által  indukált  8000-10000  oK-os  argonplazma 
gerjesztődik.  Optikai  rendszere Czerny-Turner vákuum-monokromátorból  és két fotoelektron-
sokszorozóból  (R  427  és  R  889)  épül  fel,  optikai  rács:  2400  és  1200  vonal/mm.  Mérési 
tartománya  160 nm-től  850 nm-ig  terjed.  Optikai  felbontóképessége:  160 nm-től  335 nm-ig 
0,008  nm;  335  nm-től  670  nm-ig  0,018  nm;  670  nm-től  850  nm-ig  0,04  nm.  A  készülék 
standardizálásához  a  mintákból  készített  oldatokhoz  hasonló  összetételű  és  mátrixú  Merck 
atomabszorpciós és ICP standardokból készült oldatokat használtunk. Két pontos kalibrálást, 3x3 
másodperces  integrálási  időt,  háttérkorrekciót  és  automatikus  vaklevonást  alkalmaztunk 
(Szentmihályi 2000, 2002). 
3.8. Egyéb biokémiai és immunológiai módszerek
3.8.1. Limfocitaproliferáció
A patkánylép perfúziójával nyert sejteket RPMI 1640 szövetkultúra-médiumban szuszpendáltuk, 
amely 10 % hőinaktivált fötális borjúszérumot, 25 mM HEPES-puffert, 2 mM L-glutamint, 100 
IU/ml  penicillint,  100  µg/ml  gentamycint,  7,5  µg/ml  amphotericin–B-t  tartalmazott.  200  µl 
térfogatban  4x105  sejtet  pipettáztuk  „flat  bottomed  microplate“  lemezre.  Négy  paralallelt 
készítettünk. A sejtekhez 1, 5 és 10 µl/ml koncanavalin-A–t adtunk. A kontrollokhoz nem adtunk 
lektint.  A  lemezeket  37  oC-on  5  % CO2–ot  tartalmazó  nedves  légtérben  72  órán  keresztül 
inkubáltuk,  és  48  órás  inkubálás  után  4  µl  3H-thimidinnel  kezeltük.  A  sejteket  szeparáló 
automatával  filterpapíron  összegyűjtöttük  és  az  izotóp  meghatározást  liquid-scintillaciós 
számlálóban (Nuclear Chicago Isocap 300, (USA) végeztük. Az eredményeket cpm-ben adtuk 
meg (Gonzalez-Cabello, R., 1987). 
3.8.2. Lépsejtpreparálás
A patkányok lépsejtjeit Müzes és munkatársai szerint (1989) izoláltuk. A makrofágokat 24 lyukú 
adherens plasztik  lemezen 10x106 sejt/ml  koncentrációban 2 órán át  37  oC–on 5 % CO2 –ot 
tartalmazó  nedves  légtérben  kitapasztottuk.  A  nem  kitapadt  sejteket  erőteljes  mosással 
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(szövetkultúra-médium)  távolítottuk  el.  A  kitapadt  sejteket  összegyűjtöttük,  kétszer  mostuk, 
majd reszuszpendáltuk RPMI 1640 médiumban, és a sejtszámot 1,5x106 sejt/ml-re állítottuk be.
3.8.3. IL-1- és TNF-α-release kiváltása
Az izolált lépsejteket 20 µg/ml E. coli 0111:B4 LPS-dal (lipopoliszacharid) inkubáltuk. 24 óra 
után a sejtmentes felülúszót centrifugálás után összegyűjtöttük és steril szűrőn átszűrtük (0,22 
µm Millipore, USA). A mintákat a meghatározásig –20 oC-on tároltuk.
3.8.4. IL-1-aktivitás meghatározás 
Az IL-1 meghatározáshoz az előzőekben leírtak szerint  készült  szupernatánst  használtuk és a 
méréshez 5-7 hetes C3H/HeJ egerek timocitáit használtuk fel. Az egyszerű sejtszeparálás után a 
sejtszámot 1,5x106sejt/cső-re állítottuk be és 48 órán át 37  oC-on nedves légtérben 1.0  µg/ml 
Con-A–val inkubáltuk a vizsgálandó szupernatánssal együtt. Az inkubálás végeztével 18 órán át 
0,4  µCi/cső  3H-timidinnel folytattuk tovább az inkubálást megfelelő kontrollminták mellett. A 
sejteket végezetül filteren összegyűjtöttük és a timidinbeépülést liquid-scintillációs számlálóban 
Nuclear Chicago Isocap 300 (USA) határoztuk meg. Az eredményeket cpm-ben adtuk meg.
3.8.5. TNF-α-citotoxicitás meghatározása
TNF-α-citotoxicitás meghatározását HEp-2 célsejteken Müzes és munkatársai módszere (1989a) 
szerint  végeztük.  Cincinnati  HEp-2  adherens  humán  epipharynx  carcinoma  célsejteket 
tenyésztettünk 10 % hőinaktivált fötális borjúszérum, 25 mmol/l HEPES, 2 mmol/l L-glutamin 
és  antibiotikum  kiegészítésű  Eagle’s  MEM-ben.  Az  elpusztult  sejtek  felülúszóval  történő 
eltávolítása  után  a  HEp-2  sejteket  0,5  ml  0,1  %  tripszint  tartalmazó  TC  199  médiumban 
reszuszpendáltuk és kétszer mostuk.  A reszuszpendált HEp-2 célsejteket (2,5x103sejt/cső) 96-
lyukú “flat bottom microtiter plate”-re vittük és 4 µCi/cső triciált timidinnel kezeltük. A tesztelni 
kívánt szupernatánst  hozzáadtuk a sejtekhez,  és 24 órán át 37  oC-on inkubáltuk 5 % CO2–ot 
tartalmazó nedves légtérben megfelelő kontroll mellett. A beépült radioaktivitást az előzőekben 
leírtak szerint határoztuk meg. Hat párhuzamos mérést végeztünk. A citotoxicitást  %-ban adtuk 
meg.
3.8.6. Citokinek meghatározása kitekkel
3.8.6.1. IL-1β -meghatározás 
Az IL-1β kit,  szilárdfázisú,  enzimmel  jelzett  immundiagnosztikai  készítmény.  A mikrotitráló 
lemez  mélyületeinek  felületén  kötött  monoklonális  humán  IL-1β-ellenanyagok  reagálnak  a 
szérum-  vagy plazmamintákban  levő  IL-1β  molekulákkal.  Az  így  képződött  immunkomplex 
reagál a következő lépésben bemért anti-humán-IL-1β tormaperoxidázzal jelzett  monoklonális 
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ellenanyaggal.  Az enzimre specifikus TMB-szubsztrát-oldattal  kapott  színreakciót  450 nm-en 
mérjük.
3.8.6.2. IL-6-meghatározás 
A meghatározás lényege: szilárdfázisú, enzimmel jelzett immundiagnosztikai módszer. A kötött 
poliklonális  humán  IL-6-ellenanyagok  reagálnak  a  szérum-  vagy  plazmaminták  IL-6 
molekuláival.  A  keletkezett  immunkomplex  a  következő  lépésben  anti-humán-IL-6 
tormaperoxidázzal  jelzett  monoklonális  ellenanyaggal  reagál.  Az  enzimre  specifikus  TMB 
szubsztráttal kapott színreakció 450 nm-en mérhető. 
3.8.6.3. TNF-α-meghatározás 
A Biosource TNF-α kit szilárdfázisú szendvics–módszeren alapul. Humán monoklonális–TNF-
α-ellenanyaggal  fedett  lemez köti  a szérum TNF-α-t.  A szinreakció kialakulásához biotinilált 
monoklonális hTNF-α-antitestet alkalmazunk és streptavidin-peroxidázt. A leolvasás 450 nm-en 
történik.
3.8.7. Tumormarkerek meghatározása kitekkel
A tumormarkereket LIA-mat lumineszcens immunkémiai módszerekkel határoztuk meg.
3.8.7.1. AFP-meghatározás
A vizsgálatot, a kit leírása szerint végeztük. A módszer lényege: a szérumot monoklonális AFP-
antitesttel  fedett  csőben  megkötjük,  majd  anti-AFP-tracer-konjugátumot  adunk  hozzá.  A 
detektáláshoz luminolos reagents használunk. Referenciatartomány: 6 ng/ml alatt.
3.8.7.2. CEA-meghatározás
A vizsgálatot, a kit leírása szerint végeztük. A módszer lényege: a szérumot CEA monoklonális 
antitesttel  fedett  csőben  megkötjük,  majd  anti-CEA-tracer-konjugátummal  reagáltatjuk.  A 
detektáláshoz luminolos reagents használunk. Referenciatartomány: 0-4 ng/ml.
3.8.7.3. CA-19-9-meghatározás
A vizsgálatot, a kit leírása szerint végeztük. A módszer lényege: a szérumot CA-19-9-antitesttel 
fedett  csőben  megkötjük,  majd  anti-CA-19-9-tracer-konjugátummal  reagáltatjuk.  A 
detektáláshoz luminolos reagents használunk. Referenciatartomány: 37 U/ml alatt.
3.8.8. Glutation-peroxidáz meghatározása kittel
A meghatározás a RANSEL RS505 kit leírásában ajánlott módszer szerint történt. A módszer 
lényege:  a  glutation-peroxidáz  a  glutationt  oxidálja  kumén-hidroperoxid  jelenlétében.  A 
glutation-reduktáz  és  a  NADPH  az  oxidált  glutationt  visszaalakítja  redukált  formába,  és  a 
NADP+ 340 nm-en mérhető.
3.8.9. Szuperoxid-dizmutáz meghatározása kittel
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A meghatározás a RANSOD SD125 kit leírásában ajánlott módszer szerint történt. A módszer 
lényege:  a SOD a xantin  -  xantinoxidáz rendszerben keletkező  szuperoxidaniont  oxigénre és 
hidrogén-peroxidra bontja.  A szuperoxid a  2-(4-jodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-fenil-tetrazolium-
klorid)-dal  reagál  és  vörös  színű  formazán  keletkezik.  A  SOD  gátolja  a  színképződést.  A 
leolvasás 505 nm-en történik.
3.8.10. Epesavak meghatározása enzimatikus kolorimetriás kittel
A  DI-45311  epesavkittel  történő  meghatározás  lényege:  NAD  és  3-α-hidroxi-szteroid-
dehidrogenáz  jelenlétében  a  szérum  3-α-hidroxi-epesavak  specifikusan  3-keto-származékká 
alakulnak  át,  miközben  NADH  keletkezik.  A  NADH  diafozáz  által  katalizált  reakcióban 
tetrazóliumsóból formazánt képez. A szinreakció 540 nm-en detektálható.
3.8.11. Vörösvértest-hemolizátum hemoglobintartalmának meghatározása
A  vörösvértest-hemolizátumok  hemoglobintartalmát  ciánhemoglobin  formában  Hemisol 
standard  és  Hemisol-reagens  segítségével  határoztuk  meg  (Human  Oltóanyagtermelő  és 
Gyógyszergyártó Rt. Gödöllő). A vörösvértest-hemolizátumok hemoglobintartalmát 10 mg/ml-re 
állítottuk be fiziológiás sóoldattal.
3.8.12. Biológiai minták fehérjetartalmának meghatározása 
A fehérjetartalmat Lowry és mtsai (1951) módszerével határoztuk meg fotometriásan 650 nm-en, 
standardként bovin szérumalbumint alkalmaztunk Az eredményeket mg/ml-ben adtuk meg.
3.9. Fitokémiai analízisek
3.9.1. Spektrofotometriás meghatározások
3.9.1.1. Összpolifenoltartalom meghatározása
A drog-, tea- és liofilizátumminták összpolifenol- és cserzőanyagtartalom meghatározását a VII. 
Magyar Gyógyszerkönyv (Ph. Hg.VII.) előírása szerint végeztük. A bémérések: drogból 3,00 g 
teából 10,00 ml, a liofilizátumból 0,20 g volt. A bemért mintát 150 ml vízzel (teák esetében 140 
ml) egyszeri forrásig melegítettük, majd a továbbiakban a leírás szerint jártunk el. A eredményt 
pirogallolban fejeztük ki.
3.9.1.2. Flavonoidtartalom meghatározása
A  flavonoidtartalom  a  Német  Gyógyszerkönyvben  (DAB  10)  leírt  módszer  alapján  került 
meghatározásra, savas hidrolízist követő spektrofotometria segítségével 420 nm-es hullámhossz 
alkalmazása mellett.  A növényi  minták flavonoid vegyületei AlCl3-dal képzett  sárga komplex 
formájában  kerültek  meghatározásra,  a  glikozidok  és  az  aglikonok  együttes  mennyiségét 
hiperozidban fejeztük ki. 
3.9.1.3. Tannintartalom meghatározása
A  meghatározáshoz  a  Ph.Hg.VIII.  leírása  szerint  előkészített  mintát  bőrporral  30  percig 
ultrahangos fürdőben reagáltattuk.  A szinreakcióhoz Folin-oldatot  használtunk.  A fotometriás 
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meghatározás  720  nm-en  történt.  Referenciaoldatnak  pirogallolt  alkalmaztunk.  Az  összes 
polifenol  fényabszorbanciájának  és  a  bőrpor  által  meg  nem  kötött  polifenol 
fényabszorbanciájának különbségéből kaptuk a bőrpor által megkötött polifenolt (cserzőanyagot) 
jelentő abszorbancia értéket. 
3.9.1.4. H-donor-aktivitás meghatározása növényi mintából
A H-donor-aktivitást Blois (1958) módszerének kis módosítása (Lugasi és mtsai 1998) alapján 
1,1-difenil-2-pikrilhidrazil stabil gyök jelenlétében mértük 517 nm-en spektrofotometriásan. 
A mintaoldatokból  (lofilizátumok  1mg/ml)  hígítási  sort  készítettünk,  melyből  4  ml-ert  1  ml 
DPPH-oldattal (9 mg DPPH 100 ml metanolos oldata) elegyítettük. Tesztoldatnak a silibinin 10-3 
M-os  oldatát  alkalmaztuk.  30  perc  után  (szobahőmérsékleten)  517  nm-en  mértük  az 
abszorbanciát. Az eredményt gátlás  %-ban adtuk meg:
Gátlás  % = [Abs(kontroll)- Abs(minta)]/Abs (kontroll)x100
3.9.1.5. Redukálóképesség meghatározása növényi mintából
A redukálóképességet Oyaizu (1986) szerint határoztuk meg. Növényi kivonatok esetében 1 ml 
különböző  koncentrációjú  mintát  alkalmaztunk.  A  továbbiakban  a  meghatározást  a  3.5.1. 
pontban leírtakkal azonosan végeztük. 
3.9.1.6. Komplexképző aktivitás
A minták komplexképző aktivitását Shimada és mtsai szerint határoztuk meg (1992). 2 ml pH 
5,0-ös  hexaminpufferhez,  amely  3  mM  Cu2+ vagy  Fe2+  iont  tartalmazott  2  ml  vizsgálandó 
anyagot,  majd 0,2 ml 1 mM-os tetrametil-murexidet adtunk. 485 és 530 nm-en vettük fel  az 
abszorbanciaspektrumot. A réz- vagy vasionok hexametilén-tetraminnal alkotott komplexe 485 
nm-en  abszorbancia  maximumot  ad.  A  hexametilén-tetraminnál  erősebb  komplexek 
abszorbancia-maximuma 530 nm-nél olvasható le. A vizsgált minták komplexképző aktivitása a 
485 és 530 nm-en leolvasott értékek hányadosával jellemezhető. A rendszer alapértéke 3,5±0,01. 
A különböző komplexek számított értékei ennél kisebbek.
3.9.2. Kromatográfiás vizsgálatok
3.9.2.1. Fenolos komponensek vizsgálata vékonyréteg-kromatográfiával
A  VRK  futtatást  Merck-Kieselgel  60F245 TLC  lemezen  végeztük.  A  futtatóelegy: 
etilacetát:hangyasav:jégecet:víz (100:11:11:27) volt. A detektálás UV 254- és 365 nm-en történt. 
A kromatogramot Naturstoff reagenssel hívtuk elő. A minta előkészítésére metanolos kivonást 
alkalmaztunk: 1 g porított drogot 50 ml metanolban 60  oC-on 5 percig melegítettünk. A nyert 
tiszta szűrletből végeztük a vizsgálatot (Héthelyi 2001). 
3.9.2.2. Aromás komponensek meghatározása gázkromatográfiával
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A vizsgálatokat Shimadzu GC-14A és GC-14B kapillár-gázkromatográfiás készüléken végeztük 
30 m hosszú x 0,25 mm belső átmérőjű x 0,25 µm filmvastagságú kvarc kapillárkolonnával (DB 
1704, ill. SE-30 folyadékfilmen).
A lángionizációs detektorhoz a hidrogént generátorral, a levegőt kompresszorral állítottuk elő. 
Vivőgázként  99,999  nitrogéngázt  75:1  splitter  aránnyal,  1  ml/min  áramlási  sebességgel 
alkalmaztunk (Héthelyi 2001).
3.9.2.3. GC/MS tömegspektrográfiás vizsgálatok
A GC/MS tömegspektrometriás vizsgálatokat Finnigen-Matt GCQ „Ion-trapp”készüléken 70 eV 
emissziós  feszültségen  végeztük.  A  fragmentációs  adatokat  m/z  40-650  tömegtartományban 
vettük fel. 30 m hosszú RESTEK-5 kapillárkolonnában, háromlépcsős kolonnatér programmal 
42,5 perces analízisidővel készültek a felvételek. 99,9999 hélium gázzal 67:1 splitter arányú, 1 
ml/min áramlású  vivőgázzal  végeztük az elválasztást.  A mintákból  kloroformos etilalkoholos 
extraktumokat készítettünk. 8-8 g teadrog 60+30 perces 30-30 ml-es frakcionált hideg oldószeres 
extrakcióját követően 40 oC-on Rotavapor készülékben 1-2-ml-re betöményítettük, majd ebből 2 
µl-t vittünk fel a készülékre (Héthelyi 2001).
3.9.3.  Luminometriás  vizsgálatok  növényi  eredetű  készítmények  scavenger 
tulajdonságának meghatározására
A növényi eredetű hatóanyagok vizsgálatánál hígítási sorozatot készítettünk, és minden esetben 
1  mg/ml  bemérésből  indultunk  ki.  Minden  hígítási  pontban  több  párhuzamos  (3-5)  mérést 
végeztünk, és a műszer által megadott átlagértékkel számoltunk, ha a c.v.  % nem volt több 5 %-
nál. A bemérések alkalmával minden esetben kontrolláltuk az oldószer hatását. Standardizáltuk a 
térfogatot és azonos kísérleten belül azonos koncentráció-tartományokban hasonlítottuk össze a 
mintákat.  A  mintatérfogatok  kutatási  témánként  eltérhettek.  50  és  250  μl  térfogatokat 
pipettáztunk a mérőcsőbe.  A kísérletek alkalmával  csak luminol,  H2O2–luminol,  H2O2-hemin-
luminol és H2O2-mikroperoxidáz-luminol reagenseket használtunk. Az „Eredmények” fejezetben 
minden alkalommal jelzem, hogy milyen rendszerben dolgoztam (Blázovics 1993, 1999a, 2000, 
2002, Lugasi 1998).
3.10.  Zsírsavösszetétel meghatározása
A májhomogenizátumok  és  epe  zsírsavösszetételét  gázkromatográfiás  technikával  határoztuk 
meg. A lángionizációs detektorral ellátott Hewlett-Packard gázkromatográfon végzett elválasztás 
paramétereit a 3.10.1 és a 3.10.2. fejezetekben adom meg.
A májmintákból a lipidet 2:1 arányú kloroform-metanol eleggyel izoláltuk. A kloroformos fázis 
vízmentesítését és észterifikációját követően végeztük el az elválasztást (Horváth 1993). 
Az epeminták zsírsavösszetételének meghatározása 500 μl epéből történt. A kloroform-metanol 
2:1 arányú eleggyel izolált lipid fázis 1 cm3-es kloroformos aliquotjából dolgoztunk tovább. A 
lipideket 5 % NaOH-ot tartalmazó 50 %-os vizes metanolos-oldatban elszappanosítottuk, majd 
10 %-os bór-trifluorid metanolos reagenssel észterifikáltuk. A hexánnal történő extrakció után a 
mintát szilikagélt tartalmazó oszlopon tisztítottuk tovább Alexander (1985) szerint. 
3.10.1. Májminták vizsgálati körülményei
Mérési körülmények: Hewlett–Packard 5890 gázkromatográf
kolonna: SP2340 silica (60 m x 0,32 mm; 0,25 μm filmvastagság), hőmérséklet: kolonna: 
180 oC, injektor: 220 oC, detektor: 220 oC, injektor: split split ratio 1:100, karriergáz: hidrogén 
1,5 cm3/min, detektorgáz: hidrogén 30,0 cm3/min, levegő 400,0 cm3/min, nitrogén 30,0 cm3/min 
3.10.2. Epeminták vizsgálati körülményei
Mérési körülmények: Hewlett –Packard 5890 gázkromatográf
 kolonna: Carbowax 20M (25 m x 0,2 mm; 0,25 μm filmvastagság), hőmérséklet: kolonna: 
180 oC, injektor: 280 oC, detektor: 205 oC, injektor: split split ratio 1:50, karriergáz: nitrogén 0,3 
cm3/min, detektorgáz: hidrogén 30,0 cm3/min, levegő 400,0 cm3/min, nitrogén 30,0 cm3/min 
3.11. Minták A- és E-vitamintartalmának meghatározása
Az A- és E-vitamintartalom szimultán meghatározását HPLC-módszerel, GILSON MODULAR 
készülékkel,  UV-115 típusú detektorral,  BSP C18 kolonnán Rudy módszere szerint  végeztük 
(1989). 
3. 12. Szabad bilirubin és bilirubinszármazékok kimutatása epéből
A  szabad  bilirubint  kloroformos  extraktumból  határoztuk  meg  Muraca  módszerével 
(1983).  A  bilirubin  és  szabad  bilirubin-származékok  meghatározását  HP  1090 
folyadékkromatográfiás készülékkel és diodasoros detektorral határoztuk meg. 
-  kolonna:  CHROSIL 10  μm,  250  x  4,6  mm;  eluens:  kloroform-etanol  99:1  +  0,5  % 
ecetsav; elválasztás: izokratikus; áramlás: 1 cm3/perc; detektálás: 440 nm; hőmérséklet: 40 
oC - (Lásd a 4.3.2. fejezetet!)
3.13. Co60 γ – besugárzás
A  vizsgálatokhoz  különbözőképpen  kezelt  állatcsoportok  izolált  májából  készült 
mikroszóma preparátumok 5-10 mg/ml-es vizes szuszpenzióit in vitro 1,095 kGy/h dózisú 
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Co60γ –val sugaraztuk be 20 oC-on 40, 80 és 120 percig. A sugárforrás aktivitása 1750 TBq 
(MTA Izotópkutató Intézet).
3.14. ESR-vizsgálatok
Vegyületek  szuperoxid-scavenger  karakterét  spin-trapping  technikával  tanulmányoztuk.  A 
szuperoxidaniont  hipoxantin-xantinoxidáz  rendszerben  gerjesztettük  és  DMPO  (5,5’-dimetil-
pirrolin-N-oxid) spincsapdát alkalmaztunk (Blázovics 199b).
Az ESR-spektrumfelvétel  paraméterei  JES-FE 2xG (JEOL Co. Ltd.,  Tokyo):  mágneses mező 
térközép és mért tartomány: 355±5 mT; modulációs frekvencia: 9,42 GHz; moduláció:0,125 mT; 
amplitudó:  1000;  lefutási  idő: 0,3 sec;  egy spektrum felvételének ideje:  2 min;  mikrohullám 
erőssége: 8 mW
3.15. Anyagok
A  silibinin  injekciót  és  a  silibinin-dihemiszukcinát  szubsztanciát  a  MADAUS  cégtől 
(Németország), az E-vitamint a HEK-Pharma-tól kaptuk ajándékba. A Sempervivum tectorum a 
Corvinus  Egyetem  (Kertészeti  Egyetem)  Botanikus  kertjéből  származott.  A  Sempervivum 
tectorum  liofilizált extraktum (STF1) a Semmelweis Egyetem Gyógynövény– és Drogismereti 
Intézet munkatársai szabadalma alapján készült. SOTE Szabadalom, No: 207657/1993.
A Beiqishen tea kereskedelmi forgalomból származott (Daxing’ anling Beiqishen Healthy Food 
Co, Ltd.,  Permission number No. 022; 1998) Forgalmazó:  Egészséges Élet  Kft.  Engedélyek: 
OÉTI  50060/588061998;  KERMI  99/2-00275.  A  Raphacol  epegranulátum  a  Parma  Patika 
terméke és ajándéka volt.
Vegyületek, enzimek, tápoldatok, pufferek, eszközök és származási helyük: DMPO, tetrametil-
murexid, hidrogén-peroxid, luminol, mikroperoxidáz, hemin, DPPH, bilirubinstandard NADPH, 
NADH, telítetlen zsírsavstandard (SUPELCO FAME), E. coli 0111:B4 LPS és tripszin (SIGMA, 
USA),  HPLC  tisztaságú  kloroform  és  etanol  (MERCK,  Németország)  fötális  borjúsavó 
(Phylaxia,  Magyarország),  HEPES-puffer (Serva,  GFR),  L-glutamine  (Gibco,  USA), lemezek 
(flat  bottomed  microplate)  és  műanyag  csövek  (Greiner,  GFR),  koncanavalin-A  (Con-A), 
(Pharmacia,  Svédország),  3H-timidin  (UVVR,  Csehszlovákia),  filterpapír  (Dynatech,  GFR), 
Millipore membrán USA, multiple cell harvester (Skatron Norvégia), TNF-α (NIBSC, Anglia), 
glükóz-6-foszfát-dehidrogenáz,  szérum  bovin  albumin  (Calbiochem  AG,  Svájc)  a  felsorolt 
cégektől származtak.
A felhasznált reagensek, reagens-készletek és diagnosztikai készletek beszerzése magyarországi 
kirendeltségeken  keresztül  történtek:  Dialab: Glucose  GOD-PAP  (D95218B),  Cholesterol 
CHOD-PAP (D95116), Triglycerides GPO-PAP (D00389),  Randox: Total  protein (TP 9727), 
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Direct  HDL-cholesterol  (CH 2655),  RANSEL (RS505),  RANSOD (SD125),  Uric  Acid  (UA 
9730), HbA1c  (HA 34423),  Roche: ALB plus (1970909), AST (IFCC) (11876848), ALT (IFCC) 
(11876805), GGT (liquid) (12016788), ALP opt. (11877348), α-Amylase liquid (11555693), Bil-
T  DPD  (1489429),  Byk-Diagnostica:  LiaMat  tumormarker  AFP,  CEA,  CA19-9,  Radelkis 
(Budapest):  pH-oldatok,  Diagnosticum Rt.  (Budapest):  IL-1β-kit  (103201)  IL-6-kit  (103101), 
epesavkit (45311), Biosource (USA): TNF-α. 
A többi vegyszer a Reanalból származott (Budapest), illetve gyógyszertárban vásároltuk.
3.16. Statisztikai analízis
Microsoft Excel, STATGRAPH, Statisztika 5.0 és Statisztika 6.0 programokat, valamint a Gaph 
Pad   version  1.14  software-t  használtunk  a  mérések  kiértékeléséhez.  A  kiértékelés 
varianciaanalízissel  történt.  Alkalmaztuk  az  Student-féle  egy  és  kétmintás  t-próbát  és  az 
ANOVA statisztikai programcsomagot. Lineáris regresszió és korrelációs koefficiens számolást, 
valamint Dixon-próbát végeztünk. A szignifikanciát 95 %-os valószínűségi szinten adtuk meg. 
Két  független  minta  vizsgálatára,  ha  a  normalitás  vagy  a  varianciák  homogenitása  miatt  a 
kétmintás  t-teszt  nem  volt  használható,  a  Mann-Whitney  U-tesztet  használtuk.  Két  változó 
kapcsolatának  szorosságát  nem  normális  eloszlás  esetén  a  Spearman-féle  rangkorrelációval 
vizsgáltuk (Dinya 2001). A kvantitatív vizsgálati eredményeket három párhuzamos mérés átlaga 
és szórása alapján p<0,05 valószínűségi szinten értékeltük.
4. EREDMÉNYEK
4.1. Természetes eredetű hatóanyagok in vitro tanulmányozása
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Az  Egészségügyi  Világszervezet  (WHO)  felmérései  szerint  a  Föld  népességének  mintegy 
kétharmada elsődlegesen gyógynövényeket használ orvosságként. Még a kritikus vélemények is 
elismerik,  hogy  a  harmadik  világ  egészségügyi  védelmében  kiemelkedően  fontos  szerepet 
töltenek be a gyógynövények (Hagymási 1999).
Az  1989-ben  Németországban  megalakult  ESCOP  (European  Scientific  Cooperative  on 
Phytotherapy),  melynek Magyarország is tagja, azt a célt tűzte ki feladatául, hogy az Európai 
Gazdasági  Szövetség  (ma  Európai  Unió)  irányelvei  alapján  biztosítsa  a  fitofarmakonok 
legteljesebb  megfeleltetését  a  gyógyszerekkel  szemben  támasztott  követelményeknek,  és 
meghatározza a fitoterápia helyét a gyógyításban (Kéry 1995). Az alapító és társult tagok célja a 
kísérletes- és  klinikai  kutatások  finanszírozása,  a  fitogyógyszerek  elismertetése  az  orvosi 
gyakorlatban,  a fitoterápiás  tudományos  hálózat  kialakítása  és a nemzetközi  információcsere. 
Hazánkban  a  fitoterápia  alkalmazása  az  utóbbi  években  egyre  nagyobb  jelentőséggel  bír  a 
háziorvosi és kórházi gyakorlatban. 
A természetes  növényi  kivonatok (tea,  extraktum,  tinktúra,  juice stb.)  hatásának vizsgálata  a 
természettudományok különösen fontos területévé vált, mert számos vegyület úgynevezett “aktív 
komponens” gyógyhatással rendelkezik (Ameer 1996, Arai 2000, Blázovics 2000, 2002, Bravo 
1998,  Cook 1996,  Herrman  1988,  Hertog  1998,  Huang 1992,  Kellis  1984.).  A gyógyhatású 
termékek minden egyes hatóanyagának izolálása és szerkezetének, funkciójának meghatározása 
azonban rendkívül  bonyolult,  és  csaknem lehetetlen  vállalkozás,  ezért  általánosan  elfogadott, 
hogy magát a gyógyhatású készítményt vizsgálják hatástani szempontból. 
A magasabb rendű növények számos faja szabadgyök-fogó, antioxidáns és gyulladáscsökkentő 
vegyületeket  szintetizál  életműködése  során.  Jelenlegi  ismereteink  szerint  a  gyógyhatású 
növények mindegyikében megtalálhatók a scavenger típusú flavonoidok és polifenolok (Larson 
1988, Kéry 1995, Tarr 2002)
4.1.1. Sempervivum tectorum
A Sempervivum tectorum L, (Crassulaceae) évszázadok óta ismert gyógyhatású növény. Népies 
nevén  házi  vagy  rózsás  fülfű,  fülbecsavarintó,  fülbeeresztő  fű,  házizöld,  Jupiter  szakálla, 
kőrózsa, kövirózsa, (Penso 1982). Pozsgás leveleit már a középkorban is fogyasztották. Egyes 
mediterrán országokban a leveleket salátához adják, de készítenek belőle bőrtápláló krémet, vagy 
fürdővízbe  teszik.  A  friss  levelekkel  torokgyulladást,  szájpenészt,  légcsőhurutot  kezelnek 
(Bremnes 1994). Hazánkban fülcseppként ismert, de kisebb égési sérülések, csípések kezelésére 
is használják.
A  Sempervivum  tectorum liofilizált  kivonata  (STF1)   oligomer  és  polimer  polifenolokat, 
fenolkarboxilsavakat, aszkorbinsavat, flavon- és flavonol-mono-és diglikozidokat, kempferol és 
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kvercetin aglikonokat, tanninokat, kumarinokat, oligo- és poliszacharidokat tartalmaz. A rutin 
analitikai  vizsgálatok  szerint  poliszacharid-tartalma  11,2  %  (nyákanyag),  mely  hidrolízis 
hatására  ramnóz,  arabinóz,  xilóz,  mannóz,  galaktóz  egyszerű  cukrokra  és  uronsavra  bomlik. 
Polifenoltartalma 4,2 %, fő komponensei  a kondenzált proantocianidinek. Flavon- és flavonol-
glikozid 0,7 %-ban van jelen a liofilizátumban, HPLC-vel történő szétválasztás és diodasoros 
detektálás  eredményeképpen  20  különböző  flavonol  és  flavonol-  mono-,  ill. diglikozid 
különíthető el (Kéry 1992, Blázovics 2000). 
A toxikológiai vizsgálatok alapján az LD50 érték ip. 2276 mg/kg hím állatokban, nőstényekben 
az LD50 érték 2098 mg/kg.  A maximális tolerálhatóság dózisa ip. 500 mg/kg, per os 
5000 mg/kg. A liofilizátum alkaloidokat nem tartalmaz (Blázovics 2000).  
Célkitűzés
Kutatásunk célja  az volt,  hogy a  STF1 antioxidáns,  gyökfogó,  redukáló,  illetve  protondonor 
képességét  meghatározzuk.  A  gyökfogó  tulajdonság  igazolására  luminometriás 
módszert  fejlesszünk  ki  MEDICOR-MEDILAB  készülékre.  Határozzuk  meg  a 
liofilizátum  fémion-összetételét,  amely  jelentősen  befolyásolhatja  a  polifenolos 
vegyületek felszívódását és biológiai hasznosulását.
Kísérleti körülmények
A  gyökfogó  tulajdonság  bizonyítására  luminometriás  és  ESR-módszereket  alkalmaztunk.  A 
luminometriás  vizsgálatokat  MEDICOR-MEDILAB  készüléken  végeztük.  A  mérési 
eredményeket mV-ban adtuk meg (Blázovics 1993b).  Az ESR-vizsgálatok Tokyoban készültek 
(Prónai 1993). A H-donor-aktivitást  Blois  (1958) módszerének kis módosítása (Lugasi 1998) 
alapján  1,1-difenil-2-pikrilhidrazil  stabil  gyök  jelenlétében  mértük  517  nm-en 
spektrofotometriásan. 
A redukálóképességet  Oyaizu  (1986)  szerint  700  nm-en  határoztuk  meg.   A  komplexképző 
aktivitást a 3.9.1.6. pontban leírtaknak megfelelően vizsgáltuk Shimada és mtsai szerint (1992).
 A lipidperoxidáció vizsgálatát  patkánymáj-homogenizátumon  végeztük. A nem enzimatikusan 
kiváltott lipidperoxidációt Player (1981), és az enzimatikusan kiváltott lipidperoxidációt Jordan 
(1982) szerint határoztuk meg. A malondialdehid-koncentrációjának meghatározását Ottolenghi 
(1959) szerint tiobarbitursavas reakcióval végeztük. A moláris abszorpciós koefficiens: A532 156 
mM-1cm-1.  Az  elemösszetételt  ICP-OES  technikával  határoztuk  meg  (Szentmihályi  1999, 
Blázovics 2002).
Eredmények
Az in vitro luminometriás vizsgálatok igazolták, hogy a STF1 direkt gyökfogó tulajdonsággal 
rendelkezik, mert gátolja a H2O2/.OH - hemin - luminol rendszerben a  luminol → aminoftalát 
átalakulást,  azaz  befogja  a  rendszerben  képződő  szabad  gyököket  (Blázovics  1993b).  A 
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rendszerben  keletkező  fény  intenzitásának  csökkenése  a  vizes  kivonat  koncentrációjának 
függvényében  változik.  A  2.  táblázatban  a  STF1  koncentrációfüggő  gyökfogó  tulajdonságát 
mutatom be. A STF1 koncentrációtól függően képes a luminolt gerjeszteni H2O2 távollétében is, 
ugyanakkor gyökfogó képessége igazolható a H2O2/.OH-luminol rendszerben. A luminol-reagens 
0,7 mM luminolt, 3,8 µM hemint és 11,8 mM Na2CO3–ot  tartalmazott, a pH  11 volt. 
2. táblázat
Sempervivum tectorum-kivonat  hatása a 
H2O2/.OH - hemin - luminol rendszerre
kemilumineszcenciás intenzitás (mVx3min)
STF1 (mg/ml)    H2O2 hiányában
     (átlag ± szórás)
  H2O2 3,83x10-6 M
    (átlag ± szórás)
0,0 0,000 .3009666 ± 135337
4,34 x10-1 M 271000 ± 9450          105516 ± 7052
4,34 x10-2 M 189700 ± 6700        ..292000 ± 24535
4,34 x10-3 M 105000 ± 6100    …1234000 ± 149829
4,34 x10-4 M ..70710 ± 5040    …1759500 ± 178898
4,34 x10-5 M ..37110 ± 2100      ..1776383 ± 96707
A STF1 antioxidáns molekulái mellett fémiontartalma is befolyásolja a luminol → aminoftalát 
átalakulást (Szentmihályi 2000c).
ESR-vizsgálatokkal  a  Sempervivum  tectorum-kivonat  szuperoxid-scavenger  karakterét 
tanulmányoztuk spin-trapping technikával (23. ábra).
23. ábra
Az  ESR-spektrumokat  JES-FE  2xG  (JEOL  Co.  Ltd.,  Tokyo)  készülékben  vettük  fel.  A 
szuperoxidaniont  hipoxantin-xantinoxidáz  rendszerben gerjesztettük és DMPO (5,5’-dimetil-
pirrolin-N-oxid) spincsapdát alkalmaztunk (Blázovics 1993b, Prónai 1993).
A 3.  táblázatból  kiderül,  hogy  a  STF1  nem gátolja  a  szabad  gyököt  generáló  xantinoxidáz 
enzimet. 
3. táblázat
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A STF1 gyökfogó aktivitásának meghatározása ESR-módszerrel
minták 50 %-os gátlás (I50) direkt hatás a HT/XO rendszerre
DMPO 34,0 mM 68 mM nincs gátlás
STF1 0,25 mg 0,50 mg
         HT/XO = hipoxantin-xantionoxidáz
Az ESR-spektrumfelvétel  paraméterei  JES-FE 2xG (JEOL Co.  Ltd.,  Tokyo):  mágneses  mező térközép és  mért 
tartomány: 355 ± 5 mT; modulációs frekvencia: 9,42 GHz; moduláció:0,125 mT; amplitudó: 1000; lefutási idő: 0,3 
sec; egy spektrum felvételének ideje: 2 min;  mikrohullám erőssége: 8 mW
 
A  Sempervivum  tectorum liofilizátumból készült vizes oldat képes volt a stabil DPPH gyököt 
regenerálni,  amely hatás koncentrációfüggő volt.  Az eredmény a 24. ábrán látható.  A STF1- 
minta koncentrációtól függően a Fe3+-mat Fe2+ -vé redukálta (25. ábra). A minta mind a Fe, mind 
a Cu ionokkal komplexet képzett (26., 27. ábra). A STF1 kedvező tulajdonságai alapján várható 
volt, hogy a szöveti preparátumokon kiváltott lipidperoxidációs folyamatokat is mérsékelni lehet. 
24. ábra                                                              25. ábra
26. ábra                                                              27. ábra
A STF1 in vitro gátolta mind az aszkorbinsavval nem enzimatikus úton, mind a NADPH-val 
enzimatikus  úton  kiváltott  lipidperoxidációt  is  patkánymájmikroszóma-preparátumon. 
(Blázovics 1993, 1993a,1994a). (Lásd még a 4.2.1.1. fejezetben!)
A Sempervivum tectorum drog és liofilizátum elemösszetételét a 4. táblázat tartalmazza.
A kapott  eredmények az irodalom szerint  relatíve nagy  a Ca- és Mg-koncentrációt mutatnak 
(Kabata-Pendias,1992). A kimutatási határnál nem volt nagyobb a toxikus elemek koncentrációja 
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(As, Cd, Hg, Pb) és hasonlóan kis koncentrációban fordult elő Co, Cr, Mo, V is, ezért ezek az 
elemek nem szerepelnek a táblázatban.  A kivonat  K/Na aránya miatt  enyhe diureticus hatás 
jelentkezik  (Szentmihályi 2000a,b Blázovics 2002).
4. táblázat
A Sempervivum tectorum növény és liofilizált kivonat 
elemösszetétele
                                               (μg/g, n=3)
elemek növény
(átlag ± szórás)
liofilizátum
(átlag ± szórás)
Al 108,2 ± 2,1  797,5 ± 18,1
B     3,27 ± 0,16  43,38 ± 0,67
Ba    22,27 ± 0,25  21,64 ± 0,26
Ca   51296 ± 764 54779 ± 428
Cu       3,71 ± 0,20     9,13 ± 0,02
Fe      65,62 ± 1,22   31,39 ± 0,29
K    23151 ± 172 45183 ± 188
Mg    7274 ± 86 14626 ± 176
Mn      51,58 ± 0,46 152,7 ± 1,4
Na     66,06 ± 5,07  341,4 ± 38,5
P   3941 ± 63 3424 ± 51
S   2839 ± 36 6136 ± 59
Zn     26,48 ± 0,24   65,66 ± 0,70
5. táblázat
Napi bevitel számítása 2g/ttkg kezelés mellett
           (130 g-os patkány és 70 kg súlyú ember esetében)
elemek patkány 
(μg)
ember 
(mg)
Al 207,4 111,6
B 11,3 6,1
Ba 5,6 3,03
Ca 14242 7669
Cu 2,37 1,28
Fe 8,16 4,39
K 11747 6326
Mg 803 2048
Mn 39,69 21,37
Na 88,77 47,80
P 890,4 479,5
S 1595 859
Zn 17,07 9,19
Az 5. táblázat a számított napi elembevitelt tartalmazza a feltüntetett dózis mellett. Néhány elem 
esetében a megadott dózis (állatkísérletekben alkalmazott dózis) relatíve nagy a Recommended 
Dietary Allowaces (RDA, 1989) szerint. A Ca, K, Mg és Mn úgy tűnik, hogy terápiás hatást fejt 
ki, mivel a Ca (RDA 800 mg/nap /felnőtt/) és a Mn (RDA 2-5 mg/nap /felnőtt/) 10x, a Mg (RDA 
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350 mg/nap /felnőtt/) 6x nagyobb mennyiséget jelent. A kivonat jó Cu- (RDA 1,5-3,0 mg/nap 
/felnőtt/) és Zn-forrásnak (RDA 15 mg/nap /felnőtt/) számít.
Következtetések
A  Sempervivum  tectorum  liofilizált  készítmény  jelentős  mennyiségben  tartalmaz  polifenolos 
vegyületeket,  melynek következtében szuperoxidanion és hidrogén-peroxid/hidroxil  gyökfogó. 
Kíváló  protondonor  és  komplexképző  tulajdonságokkal  rendelkezik.  Antioxidáns 
tulajdonságának köszönhetően képes gátolni az aszkorbinsavval nem enzimatikusan és NADPH 
+ Fe3+-mal enzimatikus úton kiváltott lipidperoxidációt is patkánymájmikroszóma-preparátumon. 
A gyógyhatású készítmények elemtartalma kiegészítheti a napi elemszükségletet. A Ca, K, Mg 
és  Mn  esetében  terápiás  célokra  is  felhasználható,  de  a  Cu-  és  Zn-tartalom  is  kedvező 
tulajdonságot kölcsönöz a liofilizátumnak (Blázovics 2002).
4.1.2. Beiqishen tea
Kínában az évszázadok alatt  egyre bővülő,  és felülbírált,  módosított  gyógynövénykészítmény 
leíratok gyűjteménye körülbelül 500 általánosan használt receptet tartalmaz, amelyből minden 
esetben  gondosan  kiválasztják  a  beteg  egyedi  sajátságainak  figyelembe  vételével  a 
legmegfelelőbb  készítményt,  és  azt  az  egyénre  „igazítják”,  vagyis  bizonyos  komponenseket 
elhagynak,  vagy  azok  dózisát  változtatják.  Leginkább  főzeteket  alkalmaznak  könnyű 
elkészíthetőségük  miatt. Az európai  orvoslás  számára  sok  esetben  nehezen  értelmezhető 
fogalmak  társulnak  a  készítmények  hatásmechanizmusának  leírásához.  A  kínai  nyelv  nem 
ismerése,  a  téves,  más  nyelvből  történő  áttétes  fordítások  gyakran  vezetnek  súlyos 
félreértésekhez.  Ezért  nemcsak a készítményt,  hanem annak felhasználását  is külön meg kell 
vizsgálni (Rapavi 2000, 2000a). 
Magyarországon  a  teakúrákkal  kapcsolatban  az  tapasztalható,  hogy  egyáltalán  nem  veszik 
figyelembe a betegek közötti  fiziológiás eltéréseket.  Ennek egyik oka az, hogy nem ismert  a 
hatóanyagok esetlegesen eltérő biológiai  hasznosulása a genetikai polimorfizmus miatt.  Az is 
gondot okoz, hogy nem figyelnek az egyes komponensek esetleg kiugróan magas dózisára sem. 
Ez  különösen  akkor  válik  jelentőssé,  ha  a  fogyasztás  kontrollálatlan  (Jadoul  1993, 
Vanherweghem 1993, Buth 1993, Gartner, 1993). 
A Magyarországon  forgalmazott  Beiqishen  tea  (Daxing’  anling  Beiqishen  Healthy Food Co, 
Ltd.) komponenseinek összetételére vonatkozó angol-, illetve magyarnyelvű ismertető számos 
pontatlanságot  tartalmazott,  ezért  Internet-kutatást  végeztünk,  és  a  http.//www.beiqishen.com/ 
alatt talált leírást összehasonlítottuk az általunk vásárolt készítmény leírásával.
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Az Interneten közölt adatok szerint készítményünknek az  Astragalus membranaceus gyökerét, 
szárát,  a  Ganoderma  lucidum (mushroom)  egészét,  a  Lycium  species (Chinese  wolfberry) 
gyümölcsét és a Camellia sinensis levelét kellene tartalmaznia (Héthelyi 2001). 
Az  Astragalusnak több  mint  2000  típusa  ismert  világszerte,  melynek  egyik  képviselője  az. 
Astragalus  mongolicus,  (syn.  A.  membranaceus).  A  növény  Kína  északi  részén,  Yunnan  és 
Sichuan területein őshonos. „Huang qi” a  Leguminosae család tagja.  Shen Nung, aki a kínai 
herbák gyógyászati célra való felhasználását megalapozta, az Astragalust, mint „vezető” növényt 
osztályozta a „Shen Nung Pen Tsao Ching” című értekezésében (a.D.100). A növény kínai neve 
a Huang qi lefordítva „yellow leader”, azaz „sárga vezető”. A név utal a gyökér sárga színére és 
a  gyógyításban  betöltött  vezető  szerepére.  A  növény  gyökérzete  a  drog.  Főbb  hatóanyagai: 
glikozidok,  poliszacharidok,  kolin,  betain,  rumatakenin,  β-szitoszterol,  flavonoidok, 
triterpénglikozidok (astragalosides I-Vll) aminosavak és nyomelemek (Shu 1986, Foster 1992, 
Leung 1996, Shen 1987).
Az Astragalus növényből készült gyógyhatású készítmények immunmoduláns hatása közismert. 
Alkalmazzák  Alzheimer-kórban, kemoterápiás kezelés után, fertőzések és megfázás, torokfájás 
ellenszeréül. A drog káros mellékhatása nem ismert.
A  Lycium barbarum vagy  kínai  farkasbogyó, a  Solanaceae  (burgonyafélék) családba tartozik, 
amely  Kínában  mind  gyógy-,  mind  élelmezési  növényként  is  alkalmazható.  Termése,  a 
hosszúkás, skarlátvörös, sok magvú bogyó, a drog. Már a Tang dinasztia (i.e. 1000-1400,) idején 
is ismert volt. Számos betegségben alkalmazták. A piros színű bogyó kellemes ízű, hatóanyagai 
a poliszacharidok,  β-karotin, C-vitamin, fehérje és 21-féle nyomelem. Napjainkban is kutatják 
hatóanyagainak  kémiai  jellegét,  hatását  és  alkalmazhatóságát.  Szembetegségekben,  máj-  és 
vesekárosodásban, tüdővizenyőben alkalmazzák. Kiváló vérnyomás- és vércukorszint-csökkentő 
hatása  van,  ezért  hypertoniában   és  diabetesben  sikerrel  alkalmazható.  Hazánkban  is  ismert, 
évelő  cserje  a  Lycium  barbarum (ördögcérna).  A  nálunk  honos  növény  minden  szerve  kis 
mennyiségben  tartalmaz  hallucinogén  hatású  anyagot,  hioszciamint  és  más  atropin  jellegű 
alkaloidot.  A  megbetegedés  tünetei:  pupillatágulat,  nyálkahártya  kiszáradása,  szapora 
szívműködés, izgatottság, ritkábban légzésbénulásos halál. Ezért Magyarországon, mint mérgező 
növényt tarják nyílván (Haraszti 1985, Héthelyi 2001, Molnár 2002). 
A Ganoderma lucidum (Ling zhi) gomba kedvező hatásait a kínai népgyógyászatban 4000 éve 
ismerik és alkalmazzák. Neve, a „Ling zhi” azt jelenti, a halhatatlanság növénye. A Ganoderma 
lucidum termőtestéből tumorgátló, immunstimuláns poli-β-D-glukánt izoláltak (Mizuno 1985). 
Hänsel (1984) és Wagner (1985) szerint a növényi immunstimulánsok „aspecifikusan” fokozzák 
a szervezet immunmechanizmusát. A vízben oldódó glukán típusú poliglukánokra jellemzőek az 
1–3, illetve 1–6  C-C kötésű, β- állású D-glukánok. Ezeknek a vegyületeknek a molekulatömege 
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20-500  ezer,  de  akár  milliós  nagyságrendű  is  lehet  (Mizuno  1984,  1985).  A  Ganoderma 
lucidumot alkalmazzák krónikus sárgaságban, vesegyulladásban, hypertoniában, bronchitisben és 
asthmában. Lipidszintcsökkentő hatásuk igazolt (Szabó 1987).
A  Beiqishen  teát  kereskedelmi  forgalomból  szereztük  be.  Az  ismertetőben  az  Astragalus 
mongolicus (Danxing’  anling) gyökere,  lágy szára,  levele  és virága,  Glossy Ganoderma és a 
Chinese wolfberry gyümölcse, valamint “tea” volt feltüntetve. Az ajánlott dózis: alkalmanként 1 
csomag  filtertea  naponta  3  alkalommal  5  perces  áztatási  idővel.  A  fogyaszthatóságra 
vonatkozóan korlátozó mejegyzés nem szerepelt. A készítményt “panacea”- ként  ajánlották.
Mivel  mi  a  Beiqisen  teából  nem tudtunk  kimutatni  alkaloidokat,  ezért  e  vegyületek  toxikus 
hatásával  nem foglalkoztunk (Blázovics 2003b, 2004b). A „tea” valószínűsíthetően  Camellia  
sinensis.
Célkitűzés
A Beiqishen tea részleges fitokémiai analízisével az volt a célunk, hogy a pontatlan angol, illetve 
magyar  fordítás  miatt  megkérdőjelezhető  összetételt  ellenőrizzük.  A  redukálóképesség, 
protondonor-,  komplexképző-  és  gyökfogó-tulajdonságok  meghatározásával  pedig  a  tea 
antioxidáns  tulajdonságát  kívántuk  ellenőrizni,  illetve  összehasonlítani  más  ismert 
teakészítményekkel.
Kísérleti körülmények
A  Beiqishen  tea  drogjainak  (különböző  dobozokból  származó  10-10  filtertea 
homogenizátumából  készült minta),  illetve  a  teakeverékből  készült  vizes  kivonat  (2g 
homogenizátum/250 ml  forró bidesztillált víz,  30 perces  áztatási  idő)  polifenol,  flavonoid és 
tannintartalmát a „Módszerek és anyagok” fejezet 3.9.1.1., 3.9.1.2., 3.9.1.3. pontjaiban leírtak 
alapján határoztuk meg. A polifenolok meghatározását a Magyar Gyógyszerkönyv (VII. Kiadás, 
1992)  módszerével  végeztük  spektrofotometriásan  750 nm-en,  pirogallol  standard  mellett.  A 
flavonoidtartalmat,  a  glikozidokat  és  az  aglikonokat  együttesen  aglikon  formában  a  German 
Pharmacopoeia (Deutsche Arzneibuch, DAB10, 1996) szerint határoztuk meg. A tanninokat a 
Magyar Gyógyszerkönyv (VII. Kiadás, 1992) szerint mértük standard bőrpúder segítségével. Az 
antioxidáns tulajdonságot a 3.9.1.4.,  3.9.1.5. és 3.9.1.6. pontok alatt  ismertetett  módszerekkel 
vizsgáltuk. A TAS (total antioxidant status) meghatározása Randox diagnosztikus kittel történt 
COBAS MIRA automata  laboratóriumi  analizátorral.  A  3.9.3.  pontban leírt,  saját  fejlesztésű 
luminometriás módszerrel  határoztuk meg a teakivonat  gyökfogó kapacitását  Berthold Lumat 
9501 készülékkel.  A fenolos  komponensek vizsgálata  vékonyréteg-kromatográfiával történt  a 
3.9.2.1. pont szerint. Az aromás komponenseket gázkromatográfiával határoztuk meg (3.9.2.2.), 
és a GC/MS tömegspektrográfiás vizsgálatokat a 3.9.2.3. pontban ismertettük (Héthelyi  2001, 
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Blázovics  2003b,  2004b).  Az  esszenciális  és  illóolajok  azonosításához a  NIST  könyvtárat 
használtuk (Finnigan Corp. San Jose, CA). 
Eredmények
A Beiqishen  filtertea  drogjainak  polifenoltartalma  20,77  ± 0,52  g/100g  drog,  tannintartalma 
9,063  ± 0,783  g/100g  drog  és  flavonoidtartalma  0,485  ± 0,036  g/100g  drog.  Ezek  a 
komponensek biztosítják a tea jelentős antioxidáns kapacitását. A fitokémiai vizsgálatok szerint 
a  Beiqishen  teafőzet     (2g/250ml)     polifenolkoncentrációja     83,2   mg/100ml, 
kempferolkoncentrációja  1,99 mg/100ml és kvercetinkoncentrációja 0,75 mg/100ml volt. 
Vizsgálataink szerint a készítmény frissítő hatása dominánsan a koffeintartalomnak köszönhető.
A  Beiqishen  teakivonat  GC-kromatogramja  nagy  mennyiségben  jelenlévő (30-36  %) 
komponenst mutatott  λ=272 nm abszorpciós maximummal. Az MS vizsgálat a NIST könyvtár 
alapján koffeint azonosított (molekulasúly: 194, retenciós idő: 21 min).  A koffeinkoncentráció a 
teakeverékben 1,08 mg/100g. A kioldódás a főzetben 75,1 %-os volt.  A 28. ábrán a Beiqishen 
tea kloroformos kivonatának TIC kromatogramja, a  koffein tömegspetruma látható.
28. ábra
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A Beiqishen tea protondonor-képességét DPPH stabil gyök jelenlétében mértük, és gátlás %-ban 
adtuk meg. Meghatároztuk a minta 50 %-os gátlását, mely szerint: I50  = 0,10 ml   teaextratum. A 
DPPH színkifejlődésének 50 %-os gátlását aszkorbinsav esetében I50  = 0,013 mg-nak és trolox 
esetében I50 = 0,018 mg-nak találtuk.
A 29. és 30. ábrákon a teafőzet koncentrációfüggő H-donor-aktivitását  és redukálóképességét 
tüntettem fel.
29. ábra                                                                       30. ábra
A teaminta redukálóképességét a Fe(III)/Fe(II) redoxireakcióval mértük. A redukálóképességet 
aszkorbinsav-ekvivalensben fejeztük ki (ASE/ml). ASE/ml = 1 ml minta redukálóképessége 7,78 
µmol aszkorbinsav koncentrációval egyenértékű. A „total antioxidant status” 8,7 mmol/trolox- 
ekvivalens volt, amely jól korrelált a kemilumineszcenciás mérések értékével.
Kemiluminometriás módszer segítségével H2O2/.OH-mikroperoxidáz-luminol rendszerben a tea 
erős gyökfogó kapacitását mértünk (≈ 99 %  0,1 ml térfogat) (31. ábra).
31. ábra
A tea drogjainak illóolaj komponenseit a 6. táblázat tartalmazza. A 32. ábra  a gázkromatográfiás 
vizsgálat eredményét mutatja.
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6. táblázat          
                       
A Beiqishen tea jellegzetes illóolaj komponensei
tR min.         GC %                  Ms képlet komponens
 4,50             21,0                     136 C10H16  (+) limonén
7,38               1,4                     136   C10H16 β-ocimen
12,69               1,7                     134  C10H14 p-cimen
16,75               3,2                     148 C10H12O esztragol
17,15               2,6 150 C10H14O  timol
17,42               1,1                     150  C10H14O karvakrol
17,71               3,5                     164 C10H12O2 eugenol
20,37              10,0                    248 ismeretlen ismeretlen
21,95              16,0                    264  ismeretlen ismeretlen
24,10                9,5                    278 C16H22O4 dibutil- ftalát
(tR = retenciós idő; Ms = molekulasúly; GC % = %-os arány)
A 32. ábrán a Beiqishen  tea vízgőzdesztillációval nyert illóolajának GC/MS TIC kromatogramja 
látható.
32. ábra
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Az alábbi  táblázatokban  néhány teára  vonatkozó  TAS-értéket  (7.  táblázat)  és  komplexképző 
aktivitásértéket (8. táblázat) adtam meg.
7. táblázat   
                               
TAS értékek teákban
teakészítés TAS (mmol/l)
név x g → 20 ml, 80oC-on 10 percig 1. 2. átlag
Körömvirág tea 0,2096         1,25         1,20         1,22
Májvédő tea 0,2108         1,35         1,40         1,38
Beiqishen tea 0,2242         7,05         6,90         6,98
Hibiszkusz tea 0,2037         2,00         2,15         2,08
Tisztító tea 0,2072         2,45         2,45         2,45
Salaktalanító  tea 0,2057         3,40         3,35         3,38
Gyomortea 0,2172        10,00       10,00       10,00
Zöldtea 0,2095        14,90       15,30       15,10
8. táblázat                                  
Komplexképzés teákból
kontroll komplexképzés (A485/A530)
név 0,2 ml minta 0,5 ml minta 1,0 ml minta
Körömvirág tea 2,82 2,15 1,71
Májvédő tea 2,88 2,37 1,95
Beiqishen tea 2,63 2,21 1,86
Hibiszkusz tea 3,50 ± 0,03 2,66 2,14 1,71
Tisztító tea 2,80 2,39 1,96
Salaktalanító tea 2,81 2,34 1,94
Gyomortea 2,44 2,02 1,85
Zöldtea 2,29 1,85 1,68
Következtetések
A  gyógynövényekkel  kapcsolatos  kuruzslásszintű  gyógymódok  helyett  tudományos  igényű 
drogismereten,  és egyre mélyebb hatástani elemzések alapján kell értékelni és újraértékelni a 
sokszor több ezer éves tapasztalatokat.
A komponensek  között  szinergista  és  antagonista  hatások  feltételezhetők.  Számos  polifenol, 
különösen  a  tanninok  dózisfüggően  kicsapják  a  fehérjéket,  így  penetrációjuk  a  mucous 
membránon  nem  valósul  meg,  illetve  a  membránkárosodás  mértékétől  függően  gyulladásos 
folyamatokat generálnak (Lugasi, 2000, Sakagami 2000).  
A természetes eredetű készítmények önmagukban is toxikusak lehetnek, azonban még nagyobb 
veszélyt  jelenthet  gyógyszerekkel  történő  interakciójuk,  illetve  a  gyógyszerek  felszívódását 
befolyásoló  hatásuk.  A  koffein  az  apoptózis  hatásos  inhibitora,  hatása  ellentétes  a  fenolos 
antioxidásokéval. A Beiqishen teafőzet jelentős polifenol-, cserzőanyag-, illetve koffeintartalma 
miatt  a  hosszantartó  kúrák  alatt,  vagy  nagyobb  mennyiségben  történő  fogyasztáskor 
egészségkárosító lehet. A készítmény illóolajtartalma minimális.
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4.2. Antioxidáns terápia jelentősége a redox-homeosztázis változására állatkísérletes 
       modellekben 
A szabadgyökös reakciók  tanulmányozása  in  vitro  és  in  vivo  körülmények  között  direkt  és 
indirekt módszerekkel történhet, mely módszerek megválasztását mindig az adott kutatási feladat 
határozza  meg.  A kutatások során jól  alkalmazhatók  az  úgynevezett  „fingerprint”  technikák, 
melyek  a  szabadgyökös  reakciók  hatására  károsodott  molekulák  vizsgálatát,  enzimaktivitás-
változások  mérését,  szöveti  nekrózisok  morfológiai  tanulmányozását,  vagy  az 
immunrendszerben beálló változások elemzését jelenti. A legnagyobb problémát az in vitro és in 
vivo kísérletek közötti kapcsolatok feltárása okozza.
Számos  molekula  kémiai  szerkezete  alapján  kiváló  gyökfogó,  antioxidáns  tulajdonságú,  de 
élettani hatása kedvezőtlen, vagy toxikus. Még mindig nagyon keveset tudunk az antioxidáns 
karakter mellett fellépő egyéb élettani hatásokról, amely fokozottan jelentkezik többkomponensű 
gyógyhatású  készítmények  esetében.  Ezért  az  analitikai  tisztaságú  vegyületek,  illetve  a 
többkomponensű termékek esetében az in vivo antioxidáns tulajdonság tesztelésére kidolgozott 
módszerek  kapcsán  nem  elégedhetünk  meg  egy-egy  kiragadott  paraméter  változásának 
meghatározásával,  hanem  törekednünk  kell  széleskörű  kutatásra.  Az  in  vivo  patobiokémiai 
tanulmányokhoz  elsődleges  fontosságú  a  vizsgált  betegség  állatkísérletes  modelljének 
kifejlesztése,  ellenőrzése  és  a  vizsgált  betegségre  jellemző  markerek  meghatározása.  Az 
antioxidáns terápia hatásosságának vizsgálatakor bizonyítanunk kell,  hogy a funkciózavarokat 
valóban szabadgyökös reakciók okozták,  vagy annak kialakulásában döntő jelentőségük volt. 
Bizonyítanunk kell, hogy a vizsgált hatóanyag ténylegesen a szabadgyökös reakciókat gátolta a 
láncreakciók  valamelyik  fázisában,  és nem egyéb kölcsönhatást,  biokémiai  változást  mérünk. 
Nagyon fontos a dózis/hatás összefüggés elemzése.
4.2.1. Antioxidánsok hatása alimentáris eredetű zsírmájban 
A  patológiás  szabadgyök-reakciók  kétségtelenül  szerepet  játszanak  számos  betegségben. 
Epidemiológiai  vizsgálatok  igazolták,  hogy  e  megbetegedések  nagymértékben  függnek  a 
táplálkozási szokásoktól és a tradícióktól. Az egészségtelen táplálkozási szokások, az alkohol és 
a  lipidekben  gazdag  diéta  többek  között  a  gastrointestinalis  tractus  gyulladásos 
megbetegedéseihez,  májkárosodásokhoz  vagy  epekőbetegségekhez  vezetnek.  E  betegségek 
megelőzhetők,  illetve  mérsékelhetők  dominánsan  növényi  eredetű  táplálkozással,  és 
absztinenciával. 
A helytelen táplálkozást zsírdús táp etetésével, illetve zsírdús táp és alkohol együttes adásával 
modelleztük patkányokban. Ez az „alimentáris hyperlipidaemia” modell alkalmas volt arra, hogy 
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tisztázzuk  a  szabadgyökös  reakciók  jelenlétét  a  következményesen  kialakuló  zsírmájban, 
másrészt  kiváló  lehetőséget  biztosított  a  feltételezetten  májvédő,  cholereticus,  cholekineticus 
készítmények  antioxidáns,  membránstabilizáló,  lipidmetabolizmust  befolyásoló  és 
immunstimuláns hatásának tanulmányozására (Blázovics 1992, 1993, 1993a, 1994, 1995, 1995a, 
1996b, 1997,  2000, 2002, Horváth 1993, Fehér 1998, Kocsis 2002, 2004a).  
Az  értekezés  terjedelmére  való  tekintettel  a  4.2.1.1.,  4.2.1.2.,  4.2.1.3.  pontok  alatt  tárgyalt 
kutatások  célkitűzéseit,  a  kísérleti  körülményekeket  és  a  téma  összefoglalását,  illetve  a 
következtetéseket  összevonom, tekintettel a logikai egybetartozásra. 
Célkitűzések
Az irodalmi előzmények alapján ebben a tanulmányban azt a feladatot tűztük ki célul, hogy in 
vivo igazoljuk a  Sempervivum tectorum-kivonat  bioaktív vegyületeinek antioxidáns, gyökfogó 
és  membránstabilizáló  hatását,  patkányokban.  Bizonyítsuk  be,  hogy  a  természetes  eredetű 
polifenolok  és  flavonoidok  hatása  befolyásolja  a  májmikroszóma  kevertfunkciójú  oxidáz 
rendszerének  működését.  Tanulmányozzuk  a  kivonat  hatását  a  lipidanyagcserére,  és  az 
immunreaktivitásra,  valamint  a  kapott  eredményeket  hasonlítsuk  össze  az  E-vitamin  és  a 
silibinin ismert antioxidáns vegyületek vizsgálati eredményeivel.
Kísérleti körülmények
Állatkísérleteinkben alimentáris hyperlipidaemiát idéztünk elő 2 % koleszterint, 0,5 % kólsavat 
és 20 %-os napraforgóolajat   tartalmazó patkánytáp „short term” etetésével (Blázovics  1992) 
A 8-14 napig tartó diéták  alatt  kialakult  a hyperlipidaemia és a következményes  zsírmáj.  A 
kísérletek  egy részében  3  %-os  alkoholos  oldatot  is  adtunk  az  állatoknak  párhuzamosan  az 
etetéssel (Fehér 1993). A szabadgyökös reakciók igazolására a diénkonjugátum-koncentrációt az 
AOAC (1984) módszere szerint, a MDA-koncentrációt tiobarbitursavas reakcióval (Jordan 1982) 
határoztuk  meg.  A  szabadgyök-reakciók  és  a  szöveti  gyökfogó  kapacitás  vizsgálatához 
luminometriás  módszereket  fejlesztettünk ki MEDICOR-MEDILAB és Berthold Lumat  9501 
készülékekre  (Blázovics 1992). A szérumparamétereket Hitachi 717 klinikai automatán mértük 
a „Módszerek és anyagok” fejezetben ismertetett  metodikák szerint.  A májhomogenizátumok 
lipidfrakciójnak  zsírsavösszetételét  gázkromatográfiásan  határoztuk  meg  (Alexander  1985, 
Blázovics 2000). A MFO-rendszer vizsgálatakor meghatároztuk a NADPH- citoktóm c-reduktáz 
(Jansson 1977),  NADH-citokróm b5-reduktáz  aktivitásokat  (Jansson 1977),  a  citokróm c-  és 
citokróm b5-tartalmat (Omura 1964, 1964a). 
Az immunreaktivitás vizsgálata lépmakrofágokon, a 3.8.1 - 3.8.5 pontok alatt leírt módszerekkel 
történt  (Gonzalez-Cabello  1987,  Müzes1989,  1989a).  Vizsgáltuk  a  TNF-α és  IL-1  citokinek 
koncentrációváltozását és a Con A-val kiváltott blasztosodást. 
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Eredmények 4.2.1.1.; 4.2.1.2.; 4.2.1.3
4.2.1.1. Szabadgyökös károsodások és antioxidáns védelem igazolása zsírmájban
A hyperlipidaemiát a szérumparaméterek meghatározásával ellenőriztük (9. táblázat). 
(9. táblázat)
A szérum lipidparamétereinek változása hyperlipidaemiás patkányokban
(átlag ± SEM)
modell TG 
(mmol/l)
CHOL
(mmol/l)
HDL-CHOL
(mmol/l)
normolipidaemia 1,250 ± 0,066 2,140 ± 0,150 1,153 ± 0,068
hyperlipidaemia 0,986 ± 0,056 11,674 ± 0,488 0,866 ± 0,012
A máj lipidfrakcióinak zsírsavösszetétel-változását gázkromatográfiásan vizsgáltuk (10. táblázat) 
(Horváth 1993a). 
10. táblázat
Zsírsavösszetétel változása hyperlipidaemiában
(átlag ± szórás)
zsírsav
(n=20)
normolipidaemia
(%)
hyperlipidaemia
(%)
C16 16,2  ± 1,3 .7,2 ± 0,4
C18 16,9 ± 0,6 4,8 ± 0,4
C18 1 ω 9 10,9 ± 0,6 22,7 ± 1,6
C18 2 ω 6 21,9 ± 1,5 45,9 ± 2,2
C20 4 ω 6 20,9 ± 0,2 ..7,2 ± 0,5
C22 6 ω 3 ..3,9 ± 0,5 ..1,0 ± 0,2
Mérési körülmények: Hewlett–Packard 5890, kolonna: SP2340 silica (60m x 0,32 mm, 0,25 μm filmvastagság), 
hőmérséklet: kolonna: 220 oC, injektor: 220 oC,  detektor: FID, injektor: split split ratio 1:50, karriergáz: hidrogén 
1,5 cm3/min, detektorgáz: hidrogén  30,0 cm3/min, levegő: 400,0 cm3/min,  nitrogén: 30,0 cm3/min (Horváth 1993a).
A zsírmáj kialakulását  morfológiai vizsgálattal  igazoltuk (Blázovics 1992). A 8 napig zsírdús 
tápon  tartott  állatok  májának  szövettani  képe  a  következő  jellemző  változásokat  mutatta 
fénymikroszkóp  alatt:  zsíros  degeneráció,  hólyagszerű  sejtes  degeneráció,  centrilobuláris 
nekrózis.  A  májsejtek  megduzzadtak,  a  sejthatárok  összemosódtak,  némelyik  sejt  teljesen 
nekrotizált.  Gyulladásos  folyamatokat  azonban  nem figyeltünk  meg  a  máj  parenchymájában 
(Blázovics 1992). A májszövet vizsgálata megerősítette, hogy a zsírdús táp etetése szignifikáns 
szöveti károsodást okozott. 
Az  elektronmikroszkópos  metszeteken  a  májsejtek  nagy  mennyiségű  világos,  membránnal 
körülvett  vakuolumot  (zsírcseppet)  tartalmaztak.  A  zsírcseppek  nagysága  változó  és  néha 
szabálytalan alakú volt, de majdnem mindet vékony membrán határolta (33A. és 33B. ábra). 
A  lipidperoxidációs  értékek  szignifikáns  növekedése,  mint  például  a  diénkonjugátum, 
tiobarbitursav-reaktív  anyagok,  kemilumineszcenciás  fényintenzitás,  pedig  igazolta,  hogy  a 
szabadgyökös reakciók is szerepet játszottak a zsírmáj kialakulásában. Amennyiben E-vitamint 
(8,56 mg/ttkg/nap 9 napig, tápban) vagy silibinint (25 mg/kg/nap ip. 5 napig az etetés 4.napjától)
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(Horváth 1993a, Fehér 1996) adtunk a patkányoknak, úgy mérséklődött a szabadgyök-képződés, 
és javult a májszövet morfológiai képe (Blázovics 1992) (34. ábra).  
33A. és 33B. ábra        Az egészséges és zsírmáj  elektronmikroszkópos képe
33A. ábra              Kontrollmáj                                    33B. ábra           Zsírmáj
          
34. ábra                                                                           35. ábra
 A zsírmáj regenerációja silibinin-kezelés után
      
      
A  35.  ábrán  látható,  hogy  míg  a  friss,  egészséges  májhomogenizátumban  igen  gyenge 
fényintenzitásokat  mértünk,  addig  a  zsírmáj-homogenizátumban  már  olyan  molekulák,  azaz 
szabad gyökök  találhatók,  amelyek  képesek  a  luminolt  gerjeszteni.  Az egészséges  májban  a 
szabad gyök-antioxidáns egyensúly miatt mértük a gyenge fényintenzitást. A vizsgálatok leírása 
a 3.5.3.3. alatt található (Blázovics 1992). 
A 36.  ábra  megerősít  bennünket  abban,  hogy nemcsak  a  szabadgyökös  reakciók  fokozódtak 
zsírmájban, hanem a májkárosodás során csökkent a szövet össz-scavenger kapacitása is. 
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36. ábra …………………………………………… ...Az E-vitamin (8,56 mg/ttkg/nap 9 napig 
tápba keverve) és silibinin (25 mg/kg/nap 
ip. 5 napig az etetés 4. napjától) kezelések 
szignifikánsan  javították  a  zsírmáj  gyök-
fogó  kapacitását.  Az  antioxidáns  kezelés 
egészséges  máj  esetében  nem  mutatott 
változást, amit azzal magyarázunk, hogy az 
antioxidáns tehermentesítette a természetes 
védekező  mechanizmust  az  alkalmazott 
koncentrációban és időtartam alatt, vagyis a szerv kompenzálta a kívülről jött többlet antioxidáns 
hatást. A mérést H2O2/.OH–luminol rendszerben végeztük. A standard fényintenzitás a szöveti 
gyökfogó kapacitás  erősségétől függően csökkent. (A 36.-42. ábrákon a konfidenciahatárokat 
tüntettem fel.) A 37. ábra azt szemlélteti, hogy az E-vitamin- és a silibinin-kezelések kísérletes 
zsírmájban     csökkentették   a   diénkonjugátum-tartalmat.   A   diénkonjugátum-tartalom   és  a
37. ábra…………………………………………… … gyökfogó kapacitás között szoros negatív
 korreláció volt: r = - 0,96; p< 0,05.
A  38.  ábrán  a  STF1-kezelés  eredményét 
mutatom be. A 2g/ttkg (9 napon át történő  
 ad libitum itatása,  párhuzamosan az etetéssel)  dózisban adott  vizes kivonat gyökfogó hatása 
hasonló  volt  az  E-vitamin-  (9  napig  8,56  mg/ttkg/nap  a  tápba  keverve)  és  silibinin-  (25 
mg/kg/nap ip. 5 38. ábra……………………………………………      napig az etetés 4. napjától) 
kezelésekhez. 
A  39.  ábra  a  STF1  membránstabilizáló 
képességét  igazolja,  mert  a  kezelés 
hatására  csökken  a  diénkonjugátum- 
tartalom.  A  mért  paraméterek  közötti 
negatív korreláció volt: r = - 0,99; p< 0,05 
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A  STF1  in  vitro  és  in  vivo  egyaránt  képes  volt  csökkenteni  az  enzimatikus  úton  in  vitro 
NADPH-val kiváltott és Fe3+-mal stimulált lipidperoxidációt patkánymájmikroszómán. A mérési 
adatokból jól  látható,  hogy a nekrotikus máj  mikroszomális  enzimaktivitása rosszabb, mit  az 
egészséges májé (40.-42.ábrák).
39. ábra                                                                    40. ábra
41. ábra                                                                   42.ábra
43A. és 43B. ábra     Zsírmáj és Sempervivum tectorum-kivonattal kezelt zsírmáj  
                                                          elektronmikroszkópos képe
43.A.  ábra           Zsírmáj                                         43.B. ábra      STF1-kezelt zsírmáj
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Antioxidáns  kezelésre  a  citoplazmában  kisebb  mértékű  a  lipidlerakódás,  csökken  a  szöveti 
nekrózis, a ballonsejt–degeneráció, a vakuolizáció.  STF1-kezelés után a májlebenykék majdnem 
teljesen ép májsejtekből épültek fel, csak egy-egy májsejtben volt található néhány lipidcsepp.  A 
hepatocitákban nagy mennyiségű glikogénszemcse is megfigyelhető volt (Fehér 1998, Blázovics 
1995, 1993, 1999) (43A.és 43B. ábra).  
A drogmetabolizmus zsírmájban gátolt. Ennek oka többek között az, hogy a zsírmájban toxikus 
koncentrációban képződő szabad gyökök károsítják magát a mikroszomális enzimrendszert is a 
membránok  lipidperoxidációja  következtében,  ezért  a  membránkötött  enzimek  aktivitása 
csökken (Blázovics 2000). 
4.2.1.2. Antioxidán terápia hatása a MFO-rendszerre zsírmájban
A mikroszomális kevertfunkciójú oxidáz (MFO-rendszer) kiemelt fontosságú szerepet játszik az 
endo- és xenobiotikumok oxidálásában, a detoxikálásban és a szabad gyökök generálásában. A 
MFO-rendszer működésében három flavoprotein, két hemoprotein és egy nem hemvastartalmú 
komponens  vesz  részt.  A  rendszerhez  tartozik  a  telítetlen  zsírsavak  kialakulását  katalizáló 
ciánszenzitív deszaturáz is. A MFO-rendszerben fiziológiás és patológiás körülmények között 
egyaránt képződnek szabad gyökök (Goeptar 1995, Blázovics 2001). Korábbi tanulmányokból 
világossá  vált,  hogy  a  máj  elzsírosodásának  patomechanizmusában  a  mikroszomális  MFO-
enzimrendszer a korai fázisban aktiválódik, majd a szignifikáns lipidakkumuláció következtében 
az  ezimrendszer  csökkenő induktivitást  és  aktivitást  mutat  (Blázovics  1992,  1995,  2000).  A 
lipidperoxidációs folyamatok felerősödése miatt  súlyosan károsodnak a membránok és ennek 
következtében a sejtek nekrotizálnak. Szintetikus antioxidánsokkal (CH 402, MTDQ-DS) és a 
flavonolignán silibininnel történt kezelések azt igazolták, hogy e vegyületek membránstabilizáló 
hatása a mikroszómákon is érvényre jut (Blázovics 1989).
A 44. ábra a MFO-rendszer működését modellezi Estabrook (1979) nyomán. 
44. ábra
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A MFO-rendszerben keletkező szabad gyökök forrása  a [citokróm P450–Fe3+- szubsztrát O.-2] 
komplex bomlása közben keletkező szuperoxidanion, az enzimatikus reakciók során termelődő 
H2O2-ből  képződő  .OH-gyök  és  a  NADPH-citokróm  P450-reduktáz  egy  elektron  oxigénnek 
történő  átadásakor  képződő  szuperoxidanion.  Speciális  esetben  a  NADPH-dehidrogenázról 
elektronok jutnak a citokróm b5-re is. Ez az enzim elektronokat küldhet a lipidek peroxidációs 
folyamataihoz,  valamint  a  hem  oxidatív  átalakulását  is  katalizálja,  ezáltal  jelentős  szerepet 
játszik a redox-homeosztázisban (Jansson 1977). 
Korábbi  kutatásainkból  ismertté  vált,  hogy  a  silibinin-kezelés  (ip.  25  mg/ttkg)  „short  term 
alimentáris  hyperlipidaemiában”  a  kísérlet  4.  napjától  a  9-ik  napon történő  kivéreztetésekig) 
kedvezően  befolyásolta  a  citokróm  c  és  citokróm  b5  fehérjék  mennyiségének  alakulását  a 
mikroszómában  zsírmájban,  míg  a  kontrollmájakban  az  antioxidáns  kezelés  nem  okozott 
változást. Hasonló eredményeket kaptunk a silibinin-kezelésre vonatkozóan a normolipidaemiás 
és  hyperlipidaemiás  (zsírmáj)  állatok  májmikroszóma  NADPH-citokróm  P450-reduktáz  és 
citokróm  b5-reduktáz  aktivitás  változásaira.  A  silibinin-kezelés  gátolta  a  NADPH-citokróm 
P450-reduktáz  által  katalizált  lipidperoxidációt  is  Fe3+ jelenlétében  (Blázovics  1989).  Annak 
igazolására,  hogy  a  silibinin  nemcsak  lipidszintcsökkentő  hatásán  keresztül  befolyásolta  a 
lipidperoxidációt  és  a  MFO-rendszer  működését,  az  alábbi  vizsgálatot  végeztük  el  a  KFKI 
munkatársai  segítségével  (György  1992).  Az  in  vivo  silibininnel  kezelt  normolipidaemiás 
patkányok májmikroszóma-preparátumait in vitro Co60  γ-val besugaraztuk. A besugárzás dózisa 
1,095 kGy/h volt. A besugárzás hatására csökkent NADPH-citokróm P450-reduktáz és NADH-
citokróm b5-reduktáz aktivitásokat  mértünk,  mely aktivitások signifikánsan magasabb értéket 
mutattak  abban  az  esetben,  ha  silibininnel  in  vivo  megkezeltük  az  állatokat.  (A  kezelések 
egyeztek  a  korábban ismertetett  kísérletben  alkalmazottakkal.)  A kezelésekkel  párhuzamosan 
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meghatároztuk a malondialdehid-tartalmat is, és azt kaptuk, hogy a Co60  γ -besugárzás hatására 
közel 9-szeresére növekedett a MDA-koncentráció, és csupán 6,2-szer volt nagyobb a silibinin-
kezelt, besugárzott mintában, tehát a silibinin gyökfogó aktivitása in vivo igazolható volt. 
A  májtömeg/testtömeg  arány,  a  citokróm  P450-,  citokróm  b5-koncentrációk,  a  NADPH- 
citokróm c-reduktáz és NADH-citokróm b5-reduktáz enzimek aktivitásértékei nem különböztek 
a  normolipidaemiás  és  a  normolipidaemiás  STF1-kezelt  csoportok  között.  Szignifikáns 
különbséget kaptunk (p<0,05) a citokróm P450-, citokróm b5-tartalom és a NADH-citokróm b5-
reduktáz  aktivitásban  és  nem  szignifikáns  csökkenést  a  NADPH-  citokróm  c-reduktáz 
aktivitásban  kísérletes  zsírmájban.  A STF1-kezelés  (2g/ttkg/nap,  9  napon át)  kedvező  hatást 
mutatott,  kivéve a citokróm b5-tartalmat. Az eredmények a 11. táblázatban láthatók.  A STF1 
bioaktív  komponensei  nem befolyásolták  a  MFO-rendszer  működését  az  adott  körülmények 
között még nagy dózisban sem. (Meg kell jegyeznünk, hogy a STF1 NADPH  jelenlétében  in 
vitro  képes  a  citokróm c-t  redukálni  (Blázovics  1994b).  Zsírmájban  a  szignifikánsan  kisebb 
NADPH-citokróm c-reduktáz aktivitás miatt az in vitro enzimatikusan indukált lipidperoxidáció 
kisebb mértékű volt, mint normolipidaemiában. A STF1-kezelés mindkét esetben csökkentette a 
MDA képződését (Blázovics 2000). A 40.-42. ábrák a 4.2.1.1. fejezetben  találhatók.
11. táblázat
Sempervivum tectorum-kivonat  in vivo hatása a máj MFO-rendszerére
minták
normolipidaemia
(átlag ± h1;h2)
hyperlipidaemia
(átlag ± h1;h2)
STF1 nélkül
(1. csoport)
STF1-kezelés
(3. csoport)
STF1 nélkül
(2. csoport)
STF1-kezelés
(4. csoport)
Signifikancia
p<0,05
NADPH- 
citokróm P450-
reduktáz
(nmol red. cit. c
mg prot.x min)
89,92 ± 18,64 84,22 ± 11,240 56,82 ± 17,97 78,86 ± 13,13        n.sz.
NADH 
ferricianid 
reduktáz
(nmol ferrocianid
mg prot.x min)
*
2461,8 ± 386,4 2273,0 ± 279,7
**
1666,8 ± 397,0 2187,0 ± 379,9  *vs**
citokróm P450-
tartalom
(nmol/mg prot.)
*
0,530 ± 0,106 0,556 ± 0,132
**
0,350 ± 0,043
***
0,480 ± 0,070 * vs**
**vs ***
citokróm b5-
tartalom
(nmol/mg prot.)
*
0,419 ± 0,025 0,411 ± 0,031
**
0,286 ± 0,079
**
0,287 ± 0,081   *vs **
májtömeg
testtömeg
0,0413 ± 0,011 0,0419 ± 0,012 0,0506 ± 0,009 0,0467 ± 0,008 n.sz.
12. táblázat
A STF1-kezelés hatása a szérumparaméterekre kísérletes hyperlipidaemiában 
minták ALP GOT GPT GGT GOT/GPT
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(átlag ± SEM) (U/l) (U/l) (U/l) (U/l)
normolipidaemia
(n=10) 838,0 ± 31,65 201,70 ± 9,61 73,50 ± 3,22 0,7 ± 0,15 2,74
normolipidaemia
+STF1-kezelés
(n=10)
793,40 ± 30,39 171,60 ± 4,17 72,60 ± 1,32 0,7 ± 0,15 2,36
hyperlipdaemia 
(n=10) 2235,90 ± 103,84 197,30 ± 8,91 111,00 ± 3,20 1,5 ± 0,16 1,77
 hyperlipdaemia 
+STF1-kezelés
(n=10)
1602,70 ± 44,25 171,30 ± 5,27 89,90 ± 2,26 1,4 ± 0,16 2,09
szignifikancia
p<0,05
1 vs 2 n.sz
1 vs 3 sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 sz.
3 vs 4 sz.
1 vs 2 sz.
1 vs 3 n.sz..
1 vs 4 sz.
2 vs 3 n.sz.
2 vs 4 n.sz.
3 vs 4 sz.
1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 sz.
3 vs 4 sz.
1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 sz.
3 vs 4 n.sz.
Az  in  vivo  STF1-kezelés  eredményességét  hyperlipidaemiában  a  szérumparaméterek 
vizsgálatával is ellenőriztük. A 12.-14. táblázatok a kezelések hatását mutatják patkányokban.
13. táblázat
A STF1-kezelés hatása a szérumparaméterekre kísérletes hyperlipidaemiában 
minták
(átlag ± SEM)
glükóz
(mmol/l)
TG
(mmol/l)
CHOL
(mmol/l)
HDL-CHOL
(mmol/l)
normolipidaemia
(n=10)
8,56 ± 0,22 1,25 ± 0,06 2,14 ± 0,15 1,153 ± 0,215
normolipidaemia
+STF1-kezelés
(n=10)
7,58 ± 0,10 0,81 ± 0,03 1,80 ± 0,01 1,279 ± 0,36
hyperlipdaemia 
(n=10)
8,88 ± 0,09 0,98 ± 0,05 11,67 ± 0,48 0,866 ± 0,04
 hyperlipdaemia 
+STF1-kezelés 
(n=10)
8,04 ± 0,29 1,05 ± 0,06 8,92 ± 0,34 1,511 ± 0,281
szignifikancia
p<0,05
1 vs 2 sz.
1 vs 3 sz.
1 vs 4 n.sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 n.sz.
3 vs 4 sz.
1 vs 2 sz.
1 vs 3 sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 sz.
3 vs 4 n.sz.
1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 sz
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 sz.
3 vs 4 sz.
1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 sz
1 vs 4 n.sz
2 vs 3 sz.
2 vs 4 n.sz.
3 vs 4 sz.
14. táblázat
A STF1-kezelés hatása a szérumparaméterekre kísérletes hyperlipidaemiában 
minták
(átlag ± SEM)
Tbil 
(μmol/l)
BUN
(mmol/l)
CREA
(mmol/l)
TP
(g/l)
normolipidaemia
(n=10)
1,85 ± 0,36 7,34 ± 0,19 48,10 ± 1,19 58,90 ± 0,79
normolipidaemia
+STF1-kezelés
(n=10)
1,50 ± 0,16 6,76 ± 0,29 49,30 ± 0,76 58,20 ± 0,53
hyperlipdaemia 
(n=10)
2,17 ± 0,35 7,01 ± 0,21 48,10 ± 0,56 60,10 ± 0,70
98
 hyperlipdaemia 
+STF1-kezelés
(n=10)
1,70 ± 0,48 7,64 ± 0,27 49,90 ± 2,01 61,80 ± 0,55
szignifikancia
p<0,05
1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 sz.
1 vs 4 n.sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 n.sz.
3 vs 4 sz.
1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 n.sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 n.sz.
2 vs 4 sz.
3 vs 4 sz.
1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 n.sz.
1 vs 4 n.sz.
2 vs 3 n.sz.
2 vs 4 n.sz.
3 vs 4 n.sz.
1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 n.sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 sz.
3 vs 4 n.sz.
4.2.1.3. Antioxidánsok hatása az immunfolyamatokra 
A  hyperlipidaemia  elnyomja  a  celluláris  immunválaszt,  gátolja  a  mitogénindukált  limfocita 
blasztos transzformációt, csökkenti a  TNF-α-aktivitást és a spontán  IL-1-aktivitást, ugyanakkor 
a  citokinek  fontos  szerepet  játszanak  a  lipidanyagcsere  szabályozásában  (Somogyi   1987, 
Shimano 1990, Blázovics 1994a, 1996b). 
Korábbi  kutatásainkban,  melyet  a  „2.7.3.  Antioxidánsok hatása  a  prosztanoidok és  citokinek 
képződésére” című fejezetben már ismertettem, a silibinin és az E-vitamin külön-külön is 
jó  hatást  fejtett  ki,  de  együttesen  adva  szignifikánsan  javította  az  immunfunkciókat 
hyperlipidaemiában  (Gonzalez-Cabello  1992,  Horváth  1993,  Fehér  1996,  Blázovics 
1996b).
Abból a meggondolásból, hogy a STF1 hatóanyagai között számos antioxidáns molekula van, 
mint  például  a  kvercetin  és  kempferol,  arra  voltunk  kíváncsiak,  hogy  a  gyökfogó  és 
lipidszintcsökkentő tulajdonságokon túl bizonyítható-e egyéb, az immunreaktivitást befolyásoló 
hatás, mert az irodalomból ismertté vált, hogy a kvercetin gátolja a lipoxigenázok aktivitását, a 
kempferol pedig COX2-blokkoló és iNOS-indukáló tulajdonságú (Polya 2002, Blázovics 2000). 
Az  irodalmi  összefoglalásban  a  „2.2.  Lipidanyagcsere,  citokinek”  pont  alatt  részletesen 
kifejtettem  a  PG-bioszintézis,  az  immunrendszer  és  a  lipidanyagcsere  között  eddig  feltárt 
kapcsolatokat is (45. ábra) (Kawakami 1990, Blázovics 2004).  
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45. ábra
Eredmények 
Ezekben a kísérletekben az etetés és kezelés megegyezett a 4.2.1.2. pont alatt alkalmazottakkal..
Az alábbi 15.-17. táblázatokban foglaltam össze a kapott immunbiokémiai adatokat. A STF1-
kezelés  hatását  megvizsgáltuk  a  konkanavalin-A-val  stimulált  limfociták  blasztos 
transzformációjára. Bár szignifikáns változást csak 1 mg/ml Con-A mellett kaptunk, a nagyobb 
koncentrációknál  is  kedvező  irányú  eltérést  tapasztaltunk  az  antioxidáns  kezelés  hatására  a 
hyperlipidaemiás állatoknál (15. táblázat). A 16. táblázatban az IL-1 aktivitásértékeket látjuk 20 
μg/ml  lipopoliszachariddal  (E.  coli  0111:B4 LPS) kezelt  és  kezeletlen  lépmakrofágokban.  A 
STF1-kezelésre az LPS-sel kiváltott  IL-1- aktivitást nézve nem különbözött a kontrollcsoport a 
hyperlipidaemiás csoporttól,  illetve  az  antioxidánssal  is  kezelt  beteg  állatok  csoportjától.  A 
spontán  IL-1-termelés  azonban  úgy  tűnik,  hogy  kismértékben  módosul  a kontrollok  értékei 
irányában a terápia alatt.
  15. táblázat
Sempervivum tectorum-kivonat  hatása a patkánylép limfocita blasztos transzformációjára
timidinbeépülés cpm (átlag ± SEM)
minták
(n=10)
nem kezelt Con-A kezelt
(μg/ml)
1 5 10
normolipidaemia 675 ± 65 13168 ± 755 42586 ±7114  40350 ± 7848
hyperlipidaemia 453 ± 50    .7422 ± 1701  11224 ± 2966     9163 ± 2818
hyperlipidaemia + 
STF1 
443 ± 84  12280 ± 1353   15052 ± 769,8 12573 ± 547     
szignifikancia 1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 n.sz.
2 vs 3 n.sz.
1 vs 2 sz. < 0,01
1 vs 3 n.sz.
2 vs 3 sz. < 0,05
1 vs 2 sz. < 0,01
1 vs 3 sz. < 0,02
2 vs 3 n.sz.
1 vs 2 sz. < 0,02
1 vs 3 sz. < 0,05
2 vs 3 n.sz.
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16. táblázat
 Sempervivum tectorum-kivonat  hatása a lépmakrofágok
IL-1- aktivitására 
timidinbeépülés cpm (átlag ± SEM)
minták
(n=10)
nem kezelt LPS kezelt
(20 μg/ml)
p
normolipidaemia  762 ± 163 1939 ± 209 < 0,001
hyperlipidaemia 1383 ± 227 1864 ± 155 n.sz.
hyperlipidaemia + 
STF1 
1087 ± 168 1884 ± 200 < 0,05
szignifikancia 1 vs 2  < 0,02
1 vs 3 n.sz.
2 vs 3 n.sz.
1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 n.sz.
2 vs 3 n.sz.
17. táblázat
          Sempervivum tectorum-kivonat  hatása a lépmakrofágok 
TNF-α-aktivitására 
citotoxicitás (% ± SEM)
minták
(n=10)
nem kezelt LPS kezelt
(20 μg/ml)
  p
normolipidaemia     5,56 ± 4,58 30,36 ± 5,19 < 0,01
hyperlipidaemia - 15,30 ± 9,30     0,3 ± 7,70 n.sz.
hyperlipidaemia + 
STF1 
- 22,77 ± 1,91 21,85 ± 3,34 < 0,001
szignifikancia 1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 sz. < 0,01
2 vs 3 n.sz.
1 vs 2 sz. < 0,05
1 vs 3 n.sz.
2 vs 3 sz. < 0,01
A TNF-α-aktivitás  vizsgálata  során   a  20  μg/ml  lipopoliszachariddal  (E.  coli  0111:B4 LPS) 
kiváltott  citokintermelést  a  STF1-tal  történő  kezelés  a  kontrollértékhez  közelítette  a 
hyperlipidaemiás  állatokban,  míg  a  spontán  TNF-α-termelésre  ilyen  nagymértékű hatást  nem 
fejtett  ki  az  antioxidáns  terápia  (17.  táblázat).  Ezek  az  adatok  megerősítik  a  népi 
megfigyeléseket,  miszerint  a  Sempervivum  tectorum gyulladáscsökkentő  hatása  miatt  vált 
általánosan elfogadottá Európában.
Következtetések
A  zsírmáj  gyakori  betegség,  mely  jól  modellezhető  zsírdús  táp  etetésével.  Zsírmájban 
felerősödnek a szabadgyökös reakciók és csökken az antioxidáns védekezés. A mikroszomális 
kevertfunkciójú oxidázok aktivitása a lipidperoxidációs folyamatok miatt gyengül. A diéta n-6 és 
n-3  zsírsavai  befolyásolják  a  rendszer  membránkötött  enzimeinek  aktivitását  (Saito  1994). 
Hyperlipidaemiában meggyengül a celluláris immunválasz is.
Az  antioxidáns,  membránstabilizáló  és  gyökfogó  silibinin-kezelés  során  igazoltuk,  hogy  a 
polifenolos  vegyületek  eljutnak  a  májba  és  kedvező  hatásukat  a  MFO-rendszerre  is  kifejtik 
alimentáris eredetű zsírmájban. Igazolást nyert, hogy nemcsak a lipidszintcsökkentő hatás miatt 
következik  be  regresszió  zsírmájban,  hanem  a  direkt  gyökfogó  képesség  következtében  is 
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(Blázovics 1992, Fehér 1996, Blázovics 2002). Az E-vitamin alimentáris hyperlipidaemiában az 
alkalmazott  dózisban  nem  befolyásolta  a  lipidanyagcserét.  A  kezelés  fokozta  a  májszövet 
természetes  gyökfogó-kapacitását,  csökkentette  a  máj  diénkonjugátum-tartalmát és  gátolta  a 
mikroszómákon in vitro kiváltott lipidperoxidációt. E-vitamin hatására a szabadgyökös reakciók 
intenzitása csökkent (Horváth 1993, Blázovics 1996b).
A STF1-kezelések kapcsán tehát az volt a kérdésünk, hogy vajon megnyilvánul-e az in vitro 
tapasztalt  antioxidáns  hatás  in  vivo  is.  Másrészről  a  készítmény  bioaktív  hatóanyagai 
befolyásolják-e a MFO-rendszert a májban. Kifejeződik-e antilipaemiás hatás a kezelés alatt, és 
változik-e  a  membránkötött  enzimek  aktivitása  (Blázovics  1993,  1993a,  1994a,  2000)?  A 
leggyakrabban előforduló kvercetin és kempferol, mely a STF1-nak is domináns flavonoidjai, 
befolyásolják-e  az  immunrendszer  aktivitását.  Van-e  különbség  az  egyes  antioxidáns 
készítmények hatása között?
A  STF1  módosítja  a  citokinek  termelődését  alimentárisan  kiváltott  hyperlipidaemiában. 
Megfigyeltük,  hogy a STF1 kedvezően befolyásolta  a konkanavalin-A stimulált  lépsejt blast-
transzformációt,  a  lipopoliszacharid-triggerelt  TNF-α-termelést  és  a  spontán  IL-1-aktivitást 
hyperlipidaemiában.  A  kivonat  mérsékelte  a  zsírmájban  kialakult  diffúz  hepatocelluláris 
degenerációt és növelte a májszövet természetes antioxidáns kapacitását, melynek következtében 
szignifikáns regresszió volt megfigyelhető a kezelés alatt (Blázovics  1994a, 1996b).  
In  vitro  és  in  vivo  is  érvényre  jutott  a  STF1  antioxidáns  hatása,  amit  a 
patkánymájmikroszómákon  enzimatikusan  kiváltott  lipidperoxidáció  gátlásával  bizonyítottunk 
mind normo-, mind hyperlipidaemiában (40.- 42. ábrák). Az eltérő enzimaktivitás-értékek azzal 
magyarázhatók a két antioxidáns kezelést nem kapott diétás-csoport között, hogy a mikroszóma 
NADPH-citokróm  P450-reduktáz  aktivitása  hyperlipidaemiával  társult  zsírmájban  kisebb 
aktivitást  mutat,  mint  normolipidaemiában  a  nekrotikus  folyamatok  következtében,  melyet 
szövettanilag is igazoltunk (33A., 33B. ábrák) (Blázovics 1992, 2000).  A gázkromatográfiás 
tanulmányok  rávilágítottak  arra,  hogy  a  zsírsavösszetétel  szignifikánsan  megváltozott 
hyperlipidaemiában,  amely  ezáltal  befolyásolta  a  NADPH-citokróm  P450-reduktáz 
enzimaktivitást is (10. táblázat) (Goeptar 1995, Saito 1994). STF1-kezelés hatására a NADPH-
citokróm c-reduktáz, NADH-ferricianid-reduktáz aktivitás és a citokróm b5-tartalom kedvezően 
változott, bár a javulás nem volt szignifikáns. A kezelésre szignifikánsan nőtt a citokróm P450-
tartalom.  A májtömeg/testtömeg  arány a  STF1-kezelés  következtében  szintén  növekedett,  és 
megközelítette  a  normolipidaemiás  állatokban  mért  arányokat  (Fehér  1998,  Blázovics  2000). 
Ezekből az adatokból  arra lehetett  következtetni,  hogy a STF1 hatóanyagai  a citokintermelés 
módosításán keresztül hatnak a lipidanyagcserére és az antioxidáns karakter pedig mérsékli  a 
lipidperoxidációs folyamatokat, aminek következtében javul az immunrendszer aktivitása.
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4.2.2. Antioxidánsok hatása a máj regenerációjában partialis hepatectomia modellben
Amióta  ismertté  vált,  hogy  a  szabadgyökös reakciók  meghatározó  szerepet  játszanak  a 
sejtproliferáció,  apoptózis  és  nekrózis  folyamataiban,  és  kiderült,  hogy  számos  polifenolos 
vegyület  közvetlenül  vagy  közvetve  hatással  van  a  citokinek  termelődésére,  illetve  ezen 
keresztül a lipidanyagcserére, egyre nagyobb érdeklődéssel kutatják az antioxidánsok élettani és 
kórélettani  hatásait  (Fukunishi  1991,  Cheeseman  1986,  Marubayashi  1988).  (Lásd  a  2.7.2. 
fejezetet!).
A  polifenolos  vegyületek,  a  flavonol  kvercetin  és  kempferol  a  napi  flavonoidfogyasztás 
meghatározó  összetevői.  Gyakorlatilag  az  általánosan  használt  zöldségféléink,  gyümölcseink 
legtöbbjében megtalálhatóak (Edwards 1979, Sahu 1994, Formica 1995, Hollman 1997, Manach 
1997,  Bravo  1998).  A kivonatnak  membránprotektív,  immunstimuláns  és  antioxidáns  hatása 
kifejeződött a nekrotikus folyamatok regressziójában „short term” kísérletekben.  
Korábban  tanulmányoztuk  a  máj  regenerációját  partialis  hepatectomiát  követően  24,  48,  72 
órával és 3 hét után patkányokban. E kísérletekből kiderült, hogy a 70 %-ban eltávolított máj már 
72 óra alatt  képes volt  normális  funkcióját  ellátni,  és  három hét  után a  megmaradt  máj  már 
eredeti  súlyát  is  elérte  (Horváth  1993).  E  modell  alkalmasnak  bizonyult  antioxidánsok 
tesztelésére is (Blázovics 1993a). Vizsgálatainkat partialis hepatectomia modellben az indokolta, 
hogy a máj regenerációja során megjelenik a zsírmáj (Katagiri 1988, Tijburg 1991) illetve az 
RNS-szintézis aktivációját  a  lipidperoxidációs  folyamatok  felerősödése,  míg  a  DNS-szintézis 
aktivációját  a  szabadgyökös  folyamatok  visszaszorulása  kíséri  (Nemirowskii  1987).  A  máj 
partialis  hepatectomiáját  követő  regeneráció  során  hyperplasia  figyelhető meg,  és  ebben  a 
szakaszban jelentős  a  szabadgyökös  tevékenység   (Deliconstantinos  1983,  Cheeseman  1986, 
Noguchi 1989, Okuyama 1991). Az antioxidáns védelmi rendszer gyengülését CoQ10-kezeléssel 
lehetett javítani (Marubayashi 1988).
Slater (1990) kutatásai során megfigyelte, hogy partialis hepatectomiát követően a mikroszóma 
α-tokoferol-tartalma  már  24  órával  a  műtét  után  szignifikánsan megnő.  A  zsíroldékony  E-
vitamin  szintjének  növekedése  feltételezhetően  összefügg  a  lipidek  akkumulációjával.  A 
citokinek  a  sejtek  közötti  kommunikáció  esszenciális  molekulái,  melyek  befolyásolják  az 
aminosavak,  fehérjék,  szénhidrátok,  lipidek  és  fémek  intermedier  anyagcseréjét.  A  máj  a 
citokinszintézis fontos helye. A citokinek fontos szerepet játszanak a májbetegségekben és a máj 
regenerálódásában (Andus 1991).  
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Célkitűzés
Mivel  a  STF1  zsíranyagcserezavarban javította  a  máj  redox-homeosztázisát,  arra  voltunk 
kíváncsiak,  hogy  a  készítmény  milyen  hatással  van  a  májsejtek  proliferációjára  partialis 
hepatectomiában. A készítmény milyen mértékben befolyásolja a redox-homeosztázist?
Kísérleti körülmények
A  STF1-kezelés  dózisa  2g/ttkg/nap  volt.  A  kezelés  ad  libitum  történt  a  napi 
folyadékfogyasztással. Öt napon át előkezeltük az állatokat, majd a műtétet követő három napon 
keresztül tovább folytattuk a kezelést.
A  hím  Wistar  patkányok  70  %-os  partialis  hepatectomiáját  mély  narcosisban  végeztük  a 
„Módszerek és anyagok” 3.2.2. pontjában leírtaknak megfelelően. Az állatok feláldozása során 
az abdominális vénából punkcióval vért vettünk, meghatároztuk a szérumenzimek aktivitását és 
a  metabolitok  koncentrációit  Hitachi  717  kémiai  automatával.  Meghatároztuk  a 
májtömeg/testtömeg  arányt,  a  diénkonjugátum-koncentrációt (AOAC  1984)  és  a  redox-
homeosztázist  ellenőrző  kemilumineszcenciás  értékeket  a  májból  (Blázovics  1993a).  A  lép- 
makrofágok citokintermelő képességét a 3.8.1.-3.8.5. pontok szerint tanulmányoztuk (Gonzalez-
Cabello,  1987,  Müzes  1989,  1989a).  (Előkísérletekben  vizsgáltuk  a  laparotomia  hatását  az 
immunreakciókra, és megállapítottuk, hogy 72 órával a műtét után nincs szignifikáns különbség 
patkányok esetében a kontrollcsoportok és az álműtöttek között a lépmakrofág TNF-α- és  IL-1-
termelésében,  illetve  a  Con-A-val  kiváltott  blasztosodásban,  ezért  ezeket  a  költséges 
vizsgálatokat a továbbiakban nem végeztük el.)
Eredmények
A kontroll és álműtött állatok vizsgált paraméterei között nem volt  szignifikáns  különbség. A 
szérummájenzim-aktivitások változásai  jól  mutatták  az  operáció  eredményeként  várható 
nagyobb  értékeket,  bár  csak  az  ALP esetében  volt  a  növekedés  szignifikáns. A metabolitok 
esetében csak a  összbilirubin-szint emelkedett meg a műtött állatokban, a többi mért értékben 
nem volt  szignifikáns változás.  A trigliceridek és a koleszterin koncentrációi  nőttek a műtött 
állatok szérumában. A STF1-kezelés hatására az ALP-szérumaktivitás normalizálódott, a TBIL-
érték csökkent,  jelezve,  hogy  a  máj  regenerálódott.  A  kezelés  eredményeként  a  TG  és  a 
koleszterin  szintje  szignifikánsan csökkent  (18.  és  19.  táblázat).  E  változások  gyakorlatilag 
megfelelnek az irodalomban leírtakkal, ugyanis a zsír a májban akkumulálódik, ami azért fontos, 
hogy a fehérjeszintézis során képződő proteinek be tudjanak épülni a membránstruktúrákba és 
ezáltal  tovább  folytatódjon  a  regeneráció  (Blázovics  1993a,   2002).  A  18.-20.  táblázatok 
mutatják a szérumértékek alakulását a kontroll, álműtött, műtött és kezelt állatoknál.
18. táblázat
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Szérumparaméterek partialis hepatectomiában
minták
(átlag ± SEM)
ALP
(U/l)
GOT
(U/l)
GPT
(U/l)
GGT
(U/l)
GOT/GPT
kontroll
(n=6)
  976,9 ± 24,60* 228,2 ± 21,9 73,50 ± 8,70 1,10 ± 0,33 3,10
álműtött
(n=6)
 811,0 ± 26,94* 206,6 ± 6,90 72,16 ± 2,49 1,33 ± 0 ,20 2,86
operált
(n=6)
   1571 ± 33,88** 315 ± 10,65 123,0 ± 7,52 4,16 ± 0,45 2,56
operált +
STF1-kezelt
(n=6)
749,0 ± 37,92* 270,0 ± 7,50 86,50 ± 2,40 2,50 ± 0,22 3,12
szignifikancia 
p<0,05
1 vs 2 sz.
1 vs 3 sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 sz.
3 vs 4 sz.
1 vs 2 sz
1 vs 3 sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 sz.
3 vs 4 sz.
1 vs 2 n.sz
1 vs 3 sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 sz.
3 vs 4 sz.
1 vs 2 n.sz
1 vs 3 sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 sz.
3 vs 4 sz.
19. táblázat
Szérumparaméterek partialis hepatectomiában
minták
(átlag ± SEM)
TBIL
(mmol/l)
glükóz
(mmol/l)
BUN
(mmol/l)
CREA
(mmol/l)
TP
(g/l)
kontroll
(n=6)
1,85 ± 0,35 7,80 ± 0,61 7,70 ± 0,43 47,85 ± 3,05 62,10 ± 0,28
álműtött
(n=6)
1,80 ± 0,09 7,81 ± 0,17 7,71 ± 0,10 47,16 ± 0,05 64,0 ± 0,57
operált
(n=6)
3,33 ± 0,54 7,00 ± 0,31 6,65 ± 0,27 49,83 ± 1,24 59,60 ± 0,61
operált +
STF1-kezelt
(n=6)
2,33 ± 0,21 6,96 ± 0,26 6,18 ± 0,15 49,66 ± 0,76 63,83 ± 0,83
szignifikancia 
p<0,05
1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 sz.
3 vs 4 sz.
1 vs 2 n.sz
1 vs 3 sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 sz.
3 vs 4 n.sz.
1 vs 2 n.sz
1 vs 3 sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 sz.
3 vs 4 sz.
1 vs 2 n.sz
1 vs 3 n.sz.
1 vs 4 n.sz.
2 vs 3 n.sz.
2 vs 4 n.sz.
3 vs 4 n.sz.
1 vs 2 sz
1 vs 3 sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4n.sz.
3 vs 4 sz.
Az operáció következtében növekedett a spontán limfoblaszt-transzformáció, és a STF1-kezelés 
fokozta  a  lépsejtek  proliferációs  aktivitását  (46.  ábra).  A  Con-A-val  stimulált  blasztos 
traszformáció  viszont  szuppresszálódott  partialis  heptectomiában.  A  STF1  hatására  ismét 
fokozódott a blasztosodás a lobectomia ellenére (46. ábra).
20. táblázat
Szérumparaméterek patialis hepatectomiában
minták
(átlag ± SEM)
CHOL
(mmol/l)
TG
(mmol/l)
kontroll
(n=6)
   1,85 ± 0,11 *     1,201 ± 0,26*
álműtött
(n=6)
1,96 ± 0,06     1,197 ± 0,04*
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operált
(n=6)
    2,13 ± 0,08**     1,440 ± 0,016**
operált +
STF1-kezelt
(n=6)
     1,60 ± 0,07***   0,605 ± 0,032***
szignifikancia p<0,05 a különböző számú *-gal jelölt értékek 
között
46. ábra
A  STF1  aktív  komponensei  gátolták  a  lépmakrofágok  spontán  TNF-α-kiáramlását  a 
lobectomizált állatokban, de a TNF-α-aktivitás LPS hatására növekedett az antioxidáns kezelés 
következtében.  A fokozott TNF-α-kiáramlás citotoxicitását jól lehetett mérni Hep-2 adherens 
emberi  epipharinx-carcinoma-sejteken,  és  a  hatás  erőssége  megközelítette  a  nem  műtött 
állatoknál mért értéket. Az operált állatokban az LPS hatása nem jelentkezett. Az eredményeket 
a 47. ábra szemlélteti. A lépmakrofágok spontán IL-1-kiáramlása szignifikánsan nagyobb volt a 
hepatectomizált  állatokban,  és  ezt  a  STF1-kezelés  alig  befolyásolta.  Az  IL-1-aktivitás  LPS 
jelenlétében mind a kontroll, mind a műtött állatokban szingifikánsan megemelkedett, melyet az 
antioxidáns kezelés tovább fokozott (48. ábra).
47. ábra 
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48. ábra
Minimális csökkenést tapasztaltunk a májtömeg/testtömeg arány megmérésekor a kontroll és az 
operáción átesett antioxidánssal kezelt állatok között (49. ábra). Az antioxidáns-kezelés műtött 
állatoknál szignifikánsan növelte a májtömeget.
49. ábra   
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A  kemilumineszcenciás  intenzitás  H2O2/.OH-
luminol  rendszerben  mind  a  kontroll,  mind  a 
műtött  állatok  esetében a  STF1-kezelésre  kisebb 
volt, mint a nem kezeltekben. A műtét fokozta a 
szabadgyökös  reakciók  erősségét.  A  diénkon-
jugátum-tartalom szignifikánsan  nagyobb  volt  a 
műtött  állatokban  (50.,  51.  ábrák).  A  (49.-51. 
ábrákon a konfidenciahatárokat tüntettem fel. 
50. ábra                                                            51. ábra
A 49.-51. ábrákon a különböző számú *-gal jelölt értékek között  p<0,05 valószínűségi szintnél 
szignifikáns különbség van. 
Következtetések
A celluláris  immunfunkciók a műtétet  követően jelentős mértékben megváltoztak.  A spontán 
TNF-α-aktivitás  depresszálódott,  és  a  gyulladásos  citokinek  közül  az  IL-1  koncentrációja 
megnőtt. Ha LPS-sel stimuláltuk a lépmakrofágokat, akkor a TNF-α-aktivitás kissé növekedett, 
és az IL-1-aktivitás szignifikánsan megnőtt. A STF1-kivonat antioxidánsai a LPS-sel kiváltott 
TNF-α-aktivitást  szignifikáns  mértékben  felerősítették,  és  az  IL-1-aktivitást  is  fokozták  a 
partialis  hepatectomiát  követő  72.  órára.  Fokozódott  a  Con-A-val  stimulált  sejtek  blasztos 
transzformációja  is,  ami  azt  jelenti,  hogy  a  készítmény  hatóanyagai  szignifikáns  módon 
javították az immunreaktivitást. Ebben a folyamatban a készítmény direkt és indirekt antioxidáns 
tulajdonsága  is  megnyilvánulhatott,  amit  a  kemilumineszcencia  szignifikáns  és  a 
diénkonjugátum-koncentráció enyhe csökkenése bizonyított. A direkt antioxidáns hatást irodalmi 
adatok  alapján  feltételeztük,  mivel  a  flavonoid  aglikonok,  illetve  az  egyszerű  fenolsavak 
közvetlenül  is  felszívódhatnak  a  vékonybélből  és  a  kvercetin  részleges  abszorpciója  is 
megvalósulhat a terminális  ileumban (Manach 1997, Hollman 1997, Lugasi  2000, Okuyama 
1991) .
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4.2.3. Antioxidánsok hatása a bél redox-homeosztázisára 
A lamina propria és a submucosa az intestinum falának olyan rétegei, amelyek az epithelium és a 
muscularis mucosa között helyezkednek el. Sajátságos tulajdonságuk, hogy bennük foglal helyet 
a  bél  toknélküli  immunrendszere.  Számos  sejttípus  található  a  lamina  propriában.  E  sejtek 
interakciója biztosítja a védelmet a táplálék útján szervezetbe kerülő antigénekkel szemben. Ezek 
a  sejtek  folyamatosan  aktiválódnak,  migrálnak  és  rész  vesznek a  „homing”-ban,  hogy minél 
jobban biztosítsák környezetük védelmét.   Ebben a „folytonos aktivitásban” a szabad gyökök 
jelentősége  döntő.  A bélrendszer  redox-homeosztázisának  biztosítása  az antioxidáns  védelem 
minden  szintjén  (funkciós  csoportok,  vitaminok,  enzimek)  megvalósul.  A  természetes 
immunitás,  mely  ellenanyagtermeléstől  független,  ugyanúgy  fontos  szerepet  játszik  a  bél 
integritásának  és  funkciójának  fenntartásában,  mint  az  adaptív,  vagy  ellenanyagtermelő 
immunválasz. A természetes és adaptív immunrendszer összefonódása eredményezi az immun-
homeosztázist.  Az  immun-homeosztázis  feltételezi  a  redox-homeosztázis  létét,  mert  a 
reakcióutakban keletkező szabad gyökök és az azokkal szemben kialakuló antioxidáns védelem 
biztosítja  a  bélben  zajló  folyamatok  zavartalanságát.  A  zsírdús  táplálkozás  modulálja  a  bél 
nyirokrendszere  sejtjeinek  kommunikációját  ugyanúgy,  mint  a  májszövet  vagy  a  lép 
makrofágjait, azáltal, hogy a kapcsolatot fenntartó citokinek termelését és release-t befolyásolja 
(Blázovics  2003, 2004a) .  
A természetes eredetű polifenolos vegyületek, ezen belül a flavonoidok abszorpciója alapvetően 
kémiai  szerkezetüktől  függ.  A  természetes  táplálkozás  során  a  polifenolos  vegyületek  nagy 
száma miatt  nehézkes  az  antioxidáns  készítmények  felszívódás-vizsgálata.  Annak érdekében, 
hogy  képet  kapjunk  az  antioxidáns  terápia  hasznosságáról,  olyan,  úgynevezett  „globális” 
módszereket  kellett  alkalmaznunk,  amelyek  alkalmasak  arra,  hogy  a  polifenolos  vegyületek 
szövetben megjelenő hatását tanulmányozzuk (Kocsis 2004, 2004a).
Célkitűzés
A kutatások  első  részében  arra  szerettünk  volna  választ  kapni,  hogy  hogyan  befolyásolja  a 
zsírdús  diéta  és  az  alkoholfogyasztás,  valamint  a  STF1-kivonattal  történő  kezelés  a 
bélnyálkahártya  integritását.  A  második  részben  pedig  az  érdekelt  bennünket,  hogy  hogyan 
változik a bél redox-homeosztázisa antioxidáns kezelés hatására kísérletes hyperlipidaemiában.  
Kísérleti körülmények
Az elvégzett kísérletek között 10 év telt el. A kísérletek során négy csoportot (10-10 állattal) 
képeztünk az előző fejezetekben leírt  módon, melyben normolipidaemiás és hyperlipidaemiás 
állatcsoportokat  kezeltünk  megfelelő  kontrollok  mellett  antioxidáns  készítménnyel.  Az  első 
kísérletben az állatokat standardizált zsírdús diétával 9 napig etettük és ad libitum párhuzamosan 
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STF1-tal (napi 200 mg/ttkg) kezeltük, melyet 3 % alkoholt is tartalmazó itatólében adtunk. Ebből 
a kísérletből származnak a mikroszkópos felvételek. Az állatokat éter-narcosisban dekapitáltuk. 
Az állatokat a LATI-tól szereztük be.
A  második  kísérletben összesen  40  Wistar  (150-200g)  patkányt  vizsgáltunk.  Az  állatokat  a 
Charles River Hungary Kft-től szereztük be. Az állatok etetése és kezelése a hyperlipidaemia 
modellnél leírt módszerrel egyezett.  A STF1-tal (2g/ttkg) történő per os kezelés 10 napig tartott 
ad  libitum.  Ebben  a  kísérletben  nem  adtunk  alkoholt.  Az  állatok  elaltatása  55  mg/ttkg  ip. 
pentobarbitállal történt.
A  szövettani  vizsgálatokhoz  a  jejunumból  vettünk  mintát.  A  kis  béldarabokat  4  %-os 
formalinban konzerváltuk, majd hematoxilin–eozin-festés után vizsgáltuk (Fehér 1993).  
A mucosa (duodenum, jejunum, ileum, coecum, colon, rectum), preparálása a következőképpen 
történt: A jéghideg izotóniás NaCl-oldattal tisztára mosott  elkülönített  bélszakaszokból tompa 
élű késsel óvatosan kinyomtuk a mucosát mikroszkópos ellenőrzés mellett (Blázovics 2003). Az 
összegyűjtött mintákból 10 mg/ml fehérjetartalmú homogenizátumokat készítettünk. A fehérje-
koncentráció meghatározását Lowry szerint végeztük (1951).
A  szöveti  H-donor-aktivitást  DPPH  jelenlétében  mértük  (Blois  1958).  A  redukálóképesség 
meghatározását  Oyaizu  szerint  végeztük  (1986).  A  mucosa-homogenizátum  stimulált 
kemilumineszcenciás  intenzitásának  meghatározása  Blázovics  (1999a)  módszerének 
módosításával történt.  A mucosa-szuszpenzióból 60 μl –t mértünk a vizsgáló rendszerhez.
Eredmények
A STF1 képes a bélbolyhokat is megvédeni a zsírdús táp és az alkohol káros hatásától. 
52A. ábra  Egészséges jejunum ……..…….…Az 52A., 52B. és 52C. ábrák mutatják a jejunum 
szerkezetét  egészséges  állapotban,  zsírdús  táp  + 
alkoholfogyasztás  után  és  hyperlipidaemiás 
állatokban STF1-kezelést  (napi 200 mg kivonat/ 
ttkg/9 nap) követően (Fehér 1993). 
A lipidekben  gazdag  táplálkozás  és  az  alkohol-
fogyasztás következtében a bélmucosa jelentősen 
károsodott,  oedemás és ulcerativ  képet mutatott. 
A diffúz,  felszíni  epitheliális  károsodás  mértéke 
gyakran a mucosa 80 %-ára is kiterjedt. Számos 
esetben leukocitainfiltráció volt  megfigyelhető.  A Liberkühn-kripták épek maradtak.  A STF1 
védelmet biztosított az alimentáris eredetű károsodásokkal szemben, így csak néhány helyen, a 
villusok csúcsán volt látható sérülés. Egy-egy zsírcseppet figyeltünk meg a bolyhokban (52B., 
52C. ábrák). 
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52B. ábra                                                        52C. ábra
       Jejunum állapota zsírdús táp és                         Sempervivum tectorum-kivonattal 
      alkoholfogyasztás következtében                               történő  kezelés eredménye 
      
A kemilumineszcenciás vizsgálatok azt mutatták, hogy a bél különböző szakaszaiban eltérő az 
indukálható szabadgyökös reakciók szintje. Az egészséges normolipidaemiás állatok bélmucosa-
homogenizátumaiban a szabadgyök-termelésben szignifikáns különbségeket kaptuk a vékony- és 
a  vastagbél  egyes  szakaszai  között. A  hyperlipidaemiás  állatok  esetében  még  markánsabb 
különbségek  jelentkeztek,  ami  egyrészt  annak  tudható  be,  hogy  a  bélben  a  zsírdús  táp 
fogyasztása  miatt  gyulladásos  folyamatok  zajlottak,  másrészt  a  bélhámsejtek  abnormális 
lipidmennyisége  miatt  a lipidperoxidáció  felerősödött.  E  hatások  hátterében  az  antioxidáns 
védekező  rendszer  gyengülése  is  felelőssé  tehető  (Fehér  1993,  Lelbach  1996).  A 
hyperlipidaemiás állatokban a rectumban volt a legmagasabb a szabadgyök-szint. Itt a növekedés 
~7,1-szer volt nagyobb, mint a kontrollokban (53.-55. ábrák).
53. ábra                                                               54. ábra
A  hyperlipidaemiás  állatcsoport  SFT1-kivonat  kezelése  gyakorlatilag  normalizálta  a  redox-
homeosztázist a bélszakaszokban. Az 55. ábrából kitűnik, hogy az összes bélszakasz esetében 
közel azonos értékeket kaptunk, mint a normolipidaemiás állatoknál (53. ábra). A coecumban 
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kapott  érték  szignifikánsan  kisebb  a  rectumban  és  colonban  kapott  értékeknél.  Az  53.-61. 
ábrákon a konfidenciahatárokat tüntettem fel.
55. ábra                                                                      56. ábra
A szöveti antioxidáns státusz változását a H-donor-aktivitás és redukálóképesség vizsgálatokkal 
igazoltuk (56.-61. ábrák). A szabadgyök-szint kóros megnövekedése az egyes bélszakaszokban 
az  antioxidáns  védelem  hiányosságának  is  a  következménye.  A  H-donor-aktivitás  és  a 
redukálóképesség értékek szignifikánsan kisebbek voltak a vizsgált három utolsó bélszakaszban 
hyperlipidaemiában. E kedvezőtlen változás a STF1 adásával normalizálódott (58. és 61. ábra). E 
mérési  eredmények  jól  korreláltnak  a  kemilumineszcenciás  vizsgálatok  eredményeivel 
(Blázovics 2003). 
57. ábra                                                                    58. ábra                            
59. ábra                                                                     60. ábra
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61. ábra
Következtetések
A redox-homeosztázis nagyon fontos a rák 
kifejlődése, az apoptózis, a nekrózis és a 
sejtregeneráció  egyensúlyában.   A  mér-
sékelt  energiabevitelű táplálkozás  és  a 
növényi  eredetű élelmiszerek  fogyasztása 
kedvező hatású a bél redoxi-egyensúlyára.
Zsírdús  diéta  hatására  megfigyelhető  a 
bélhámsejtek  nekrózisa  (Blázovics  1993, 
2002,  2004a,  Fehér  1993).  A bél  három 
felső szakasza, a duodenum, jejunum és ileum antioxidáns védelme intenzívebb, mint a coecum, 
colon és rectum szakaszoké, melynek oka a szerkezeti felépítés és az ebből adódó funkcióbeli 
különbség.  A  béltraktus  redox-homeosztázisának  tanulmányozására  kifejlesztett  vizsgálati 
módszereink alkalmasak voltak arra, hogy mind a szabadgyök-termelést,  mind az antioxidáns 
kapacitást  vizsgálni  tudjuk.  Kísérleteinkben  igazoltuk,  hogy  a  STF1  antioxidáns  vegyületei 
felszívódnak  a  bélcsatornából.  Ennek  következtében  képesek  befolyásolni  a  bél  redox-
homeosztázisát.
4.3.  Szabadgyök-reakciók  máj- és  hólyagepében  állatkísérletekben  és  humán 
tanulmányokban
Az 1990-es években írtuk le először, hogy alimentáris eredetű steatosis hepatisban a patkányok 
májában  primer és  szekunder  szabadgyökös  reakciók  zajlanak  le,  amelyeket  már  a  máj 
természetes antioxidáns védelmi mechanizmusai nem képesek visszaszorítani, így a természetes 
szabad gyök  –  antioxidáns  egyensúly  eltolódik   és  a  szabadgyök-képződés  kontrollálatlanná 
válva  hozzájárul  a  gyors  szöveti  nekrózishoz  (Blázovics  1988c,  Blázovics  1992).  Mivel  a 
patológiás  állapot  jelentős  mértékben  befolyásolja  az  epetermelést,  annak koleszterin/epesav, 
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koleszterin/foszfolipid arányát, a foszfolipidek telített és telítetlen zsírsavösszetételét, valamint 
az  epe  szekrécióját  és  magát  az  enterohepaticus  cirkulációt,  logikusan  következett  az  a 
feltételezés,  hogy  a  szabad  gyökök  lipidperoxidációs  folyamatokat  váltanak  ki  magában  az 
epében is,  és  a  reakciók  az  epehólyagban  folytatódnak.  Ezáltal  megváltoztatják  a  hólyagepe 
konzisztenciáját, és a megváltozott reológiai viszonyok hozzájárulnak a koleszterinkövek gyors 
kialakulásához (Blázovics 1994,1995, 1997a,b,c,).
4.3.1. Lipidperoxidáció máj- és hólyagepében 
Az 1980-as évek végére egy merőben új hipotézis látott napvilágot, mely alapjában változtatta 
meg a koleszterinkő-képződés addigi konzervatív felfogását, vagyis azt az elképzelést, hogy a 
kőképződés  a  lipidmetabolizmus  módosulásának,  a  májbetegségeket  jellemző  epekiválasztás 
zavarainak és az enterohepaticus körforgásban bekövetkező rendellenességeknek tulajdonítható 
(Canthafora  1981,  Cohen 1985,  Small  1970).  Ez  az  új  paradigma a hagyományos  szemlélet 
lényeges megállapításait megtartva, fontosságot tulajdonított az epehólyagban zajló folyamatok 
kinetikájának,  a  reakciók  termodinamikai  sajátságainak  és  az  epehólyag  motilitásának 
(Admirand 1968, Fisher 1982, Friedhandler 1983, Gallinger 1984, Groen 1988, Holan 1979). 
Felfigyelve  Dam  és  munkatársai  (1971)  vizsgálataira,  alapvető  szerepet  tulajdonítottak  az 
epehólyag  falában  zajló  biokémiai  folyamatoknak,  melyek  eredménye  a  prosztaglandinok 
megjelenése az epében és a mucin hiperszekréciója  (Carey 1988, Lee 1981, Levy 1984, Li 1986, 
van Berge Henegouven 1987).
Állatkísérletek alapján feltételezhető volt, hogy a palmitoil (16:0) - arachidonil (20:4) – lecitin 
abszorbeálódik az  abnormális összetételű epéből a hólyagfal membránjába, ahol a specifikus 
foszfolipáz A2 epesavak és Ca2+ -ionok jelenlétében aktiválódik. Az enzim a lecitint lebontja  és 
az  arachidonsavat  szabaddá  teszi,  mely  a  ciklooxigenáz  szubsztrátjaként  beindítja  a 
prosztaglandin-bioszintézislánc  működését.  A  szoros  kapcsolat  az  arachidonsavkaszkád 
működése  és  a  mucinkiválasztás  fokozódása  között  bizonyítható  volt  azzal,  hogy  a  mucin 
hiperszekréciója  a  ciklooxigenáz-inhibítor  aszpirin  jelenlétében  gátlódott  (Carey  1978,  1988, 
1988a, LaMont 1983, LaMorte1986, Lee 1981, 1981a). Tehát e reakciók, valamint a motilitás 
csökkenése,  a  koleszterin-szuperszaturáció  és  a  nukleáció  együttesen  járulnak  hozzá  az 
epekőképződéshez. 
Korai kutatásaink során azt is feltételeztük, hogy a szabad gyökök az epehólyag falában a steril 
gyulladás  során  beinduló  arachidonsavkaszkádban  képződhetnek,  vagy  a  bél  felől  érkező 
bakteriális eredetű fertőzés következtében a respiratory burst alatt keletkeznek (Abdel Rahman 
1996, Blázovics 1998). E hipotézisünk igazolására végzett kutatásaink megerősítették a szabad 
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gyökök patogenetikai szerepét epekőbetegségekben (Abdel Rahman 1996, Blázovics 1997, Sípos 
1997, 2001, 2001a).
Célkitűzés
Mivel kellő számú és meggyőző bizonyíték állt rendelkezésünkre abban a tekintetben, hogy a 
szabad gyököket, mint patogenetikai tényezőt nem lehet kizárni az epebetegségekben, és 
szövődményeiben,  igazolni  kívántuk  hogy  a  zsírmájból  is  szekretálódik  szabadgyök-
prekurzor molekula, amely hozzájárulhat az epekőképződéshez.
Kísérleti körülmények
Állatkísérletes és humán vizsgálatokat  végeztünk a kérdés eldöntésére.  Etikai  megfontolásból 
egészséges humán hólyagepéből nyert epével nem dolgoztunk.
1.  Vizsgálatainkat  Wistar  albino  patkányokon  végeztük.  Az  állatokat  két,  egyenként  10-10 
állatból álló csoportra osztottuk. A kontrollcsoport normál LATI tápot, a kezelt csoport LATI 
táphoz  adott  2  %  koleszterint,  20  %  napraforgóolajat  és  0,5  %  kólsavat  tartalmazó  tápot 
fogyasztott (Blázovics 1992).  A 9 napig tartó diéta után az állatokat 1g/ttkg dózisú urethannal 
ip.  kezelve  mély  narkózisban  megműtöttük.  A laparotomiát  követően  a  ductus  choledochust 
kanüláltuk és 2 órán keresztül gyűjtöttük az elfolyó epét. Az állatokat végezetül dekapitáltuk és a 
kivérzett  májból  további  izotóniás  KCl-os  mosással  eltávolítottuk  a  maradék  vért.  A májból 
szövetnedves homogenizátumot készítettünk.
2.  A  cholecystectomián  átesett  betegek  (n=19)  epehólyagjából  fecskendővel  epeváladékot 
gyűjtöttünk, melyeket az állatkísérletekben kapott mintákhoz hasonlóan a legrövidebb idő alatt 
igyekeztünk feldolgozni.
Eredmények
A 21.  táblázatban  a  kontroll  és  az  alimentáris  eredetű  steatosis  hepatisban  szenvedő  állatok 
májának zsírsavösszetételét adtuk meg.  Az adatok jelzik, hogy a diétát terhelő káros mennyiségű 
olajsav  és  linolsav (mely  a  napraforgóolajból  származott)  feldúsult  a  májban,  míg  a  20:4-es 
arachidonsav  és  a  többi  C22  szénatomszámú  többszörösen  telítetlen  zsírsavak  aránya 
szignifikánsan csökkent a beteg állatok májszövetében.
A  májepe  zsírsavösszetételét  vizsgálva  megállapítható  volt,  hogy  kísérletes  zsírmájban 
jelentősen több, mintegy tízszeresére nőtt az arachinsav, közel háromszorosára az eikozatriénsav 
és másfélszeresére a linolsav, azaz a többszörösen telítetlen zsírsavak aránya (22. táblázat). A 
májhomogenizátumok  és  epeváladékok  zsírsavösszetételét  gázkromatográfiás  technikával 
határoztuk meg. A lángionizációs detektorral ellátott Hewlett-Packard gázkromatográfon végzett 
elválasztás paramétereit a 21. és 23. táblázatok után tüntettem fel.
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21. táblázat              
Zsírsavösszetétel kontroll- és zsírmájban, patkányokban
zsírsav kontrollmáj
(% ± SEM)
zsírmáj
(% ± SEM)
C14:0 mirisztinsav   0,4 ± 0,1   0,2 ± 0,1
C15:1 pentadekánolajsav   0,3 ± 0,1   0,2 ± 0,1
C16:0 palmitinsav 16,2 ± 1,3   7,2 ± 0,4
C16:1 palmitolajsav  0,8 ±0,1   1,0 ± 0,3
C17:0 margarinsav  0,5 ± 0,1   0,2 ± 0,1
C18:0 sztearinsav 16,9 ± 0,6   4,8 ± 0,4
C18:1 olajsav 10,9 ± 0,6 22,7 ± 1,6
C18:2 linolsav 21,9 ± 1,5 45,9 ± 2,2
C20:0 arachinsav   0,3 ± 0,1   0,4 ± 0,1
C18:3 linolénsav   0,2 ± 0,1   0,2 ± 0,1
C20:1 gadolénsav   0,4 ± 0,1   0,4 ± 0,1
C20:2 eikozadiénsav   1,1 ± 0,1   1,6 ± 0,1
C20:4 arachidonsav 20,9 ± 0,2   7,2 ± 0,5
C22:0 behénsav   0,9 ± 0,1   3,0 ± 0,2
C22:5 ω 6   0,7 ± 0,1   0,7 ± 0,1
C22:5 ω 3   0,5 ± 0,1   0,1 ± 0,1
C22:6 dokozahexaénsav   3,9 ± 0,5   1,0 ± 0,2
C24:0 lignocerinsav   1,0 ± 0,2   1,2 ± 0,3
Mérési körülmények: Hewlett–Packard 5890 gázkromatográf
kolonna: SP2340 silica (60 m x 0,32 mm; 0,25 μm filmvastagság), hőmérséklet: kolonna: 180 oC, injektor: 220 oC, 
detektor:  220  oC, injektor:  split  split  ratio 1:100, karriergáz:  hidrogén 1,5 cm3/min, detektorgáz:  hidrogén  30,0 
cm3/min, levegő:  400,0 cm3/min, nitrogén: 30,0 cm3/min
22. táblázat   
Zsírsavösszetétel a májepében kontroll- és zsírmájban, patkányokban
zsírsav kontrollmáj
(% ± SEM)
zsírmáj
(% ± SEM)
C12:0 laurinsav   1,45 ± 0,55   0,26 ± 0,04
C14:0 mirisztinsav   2,14 ± 0,29   3,34 ± 2,91
C15:1 pentadekánolajsav   0,88 ± 0,75   1,47 ± 0,65
C16:0 palmitinsav 21,09 ± 2,06 19,58 ± 0,44
C16:1 palmitolajsav   0,70 ± 0,63   4,02 ± 3,35
C18:0 sztearinsav  21,53 ± 4,17   8,10 ± 3,48
C18:1 olajsav  34,96 ± 3,26 23,29 ± 8,71
C18:2 linolsav  10,52 ± 2,36 17,54 ± 3,33
C18:3; C19:0; linolénsav    1,99 ± 0,34   1,87 ± 0,69
C20:0 arachinsav    0,54 ± 0,18   6,22 ± 0,68
C20:2 eikozadiénsav   1,70 ± 0,87   3,01 ± 0,17
C20:3 eikozatriénsav   0,63 ± 0,00   2,04 ± 0,85
Mérési körülmények: Hewlett–Packard 5890 gázkromatográf
kolonna: Carbowax 20M (25 m x 0,2 mm; 0,25 μm filmvastagság), hőmérséklet: kolonna: 180 oC, injektor: 280 oC, 
detektor:  205  oC,  injektor:  split  split  ratio  1:50,  karriergáz:  nitrogén  0,3  cm3/min,  detektorgáz:  hidrogén   30,0 
cm3/min, levegő:  400,0 cm3/min,  nitrogén: 30,0 cm3/min
A humán vizsgálatok eredményei azt mutatták, hogy mind az egyszeresen, mind a kétszeresen és 
többszörösen telítetlen zsírsavak is kimutathatók a hólyagepében (23. táblázat).
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23. táblázat
 
Zsírsavösszetétel humán hólyagepében cholecystitis 
chronicával társult epekövességben
zsírsav
hólyagepe
(% ± SEM)
(N=17)
C14:0 mirisztinsav   1,79 ± 0,64
C16:0 palmitinsav 15,90 ± 1,46
C16:1 palmitolajsav 10,54 ± 1,56
C18:0 sztearinsav   7,38 ± 1,18
C18:1 olajsav   28,05 ± 32,19
C18:2 linolsav  28,05 ± 1,15
C20:0 arachinsav   2,51 ± 0,80
C20:4 arachidonsav   6,07 ± 0,89
Mérési körülmények: Hewlett–Packard 5890 gázkromatográf
kolonna: Carbowax 20M (25 m x 0,2 mm; 0,25 μm filmvastagság), hőmérséklet: kolonna: 180 oC, 
injektor:  280  oC, detektor:  205  oC, injektor: split  split  ratio 1:50, karriergáz:  nitrogén 0,3 cm3/min, detektorgáz: 
hidrogén  30,0 cm3/min, levegő:  400,0 cm3/min, nitrogén: 30,0 cm3/min
A 19 betegből 17 esetben fordult elő cholecystitis chronica és két esetben cholangitis,  amely 
egyik  betegnél  choledocholithiasis,  másiknál  gangraenás  cholecystitis  talaján  alakult  ki.  Egy 
esetben  epekő nélküli  dyskinesis  cholecystát  diagnosztizáltunk.  További  vizsgálatainkat  a  18 
epeköves betegből végeztük.
A következő 24. táblázatban a betegek epéjéből mért lipidperoxidációs termékek koncentrációi 
láthatók.
24. táblázat.
Humán hólyagepe lipidperoxidációs termékei
lipidperoxidációs termékek epeköves betegek (n=18)
   (átlag ± szórás)
diénkonjugátum  (Abs./ml)  4,72  ±  0,75
oxidált lipidek (μg/ml) 341,91 ± 77,93
malondialdehid (nmol/ml)* 209,25 ± 18,90
* (n=17) egy esetben extrém magas értéket mértünk.
Az oxidált lipidek kimutatása vékonyréteg-kromatográfiásan történt (lásd 3.6.5. fejezetet).
E  lipidperoxidációs  termékek  igazolták,  hogy  az  epehólyagban  folytatódtak  az  oxidatív 
folyamatok, melyek az epekőbetegség kialakulásához döntő mértékben hozzájárulhattak.
A kapott  eredmények  alapján felmerült  az  a  kérdés,  hogyan  lehetséges,  hogy egy oxigénnel 
kevésbé ellátott szerv, az epehólyag, melynek fő antioxidáns vegyülete a bilirubin, tartalmazza a 
lipidperoxidációs láncreakciók termékeit. A kísérletek folytatását a 4.3.2. fejezetben tárgyalom.
(Blázovics 1997a).
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Következtetések
A máj zsíros degenerációja miatt jelentősen megváltozik a májepe zsírsavösszetétele. Kísérletes 
zsírmájban a telítetlen és többszörösen telítetlen zsírsavak koncentrációja megnő a májepében. 
Humán vizsgálatainkban a 19 epeköves beteg mindegyike  túlsúlyos  volt,  ezért  feltételezhető, 
hogy  epéjük  telítetlen  zsírsavtartalma,  hasonlóan  a  zsírmájban  szenvedő  patkányokhoz  a 
májfunkciók eltérésének következménye.
4.3.2. A bilirubin ambivalens viselkedése
A bilirubin antioxidáns és prooxidáns tulajdonságával foglalkozó irodalmi ismereteinket a 2.5. 
fejezetben  írtam le (Bacci 1989, Blázovics 1994, Stocker 1987, 1989). Itt néhány fontos adattal 
szeretném megerősíteni a bilirubinnal kapcsolatos további kutatásaink okát.
Az epekövek összetételét analizálva a kövek 75-85 %-át a tisztán koleszterint tartalmazó kövek, 
illetve a kevert barnakövek, míg 15-25 %-át a pigment vagy bilirubinkövek adják. Az összes 
kőtípus 25-35 %-a kalcifikált (Cohen 1985, Lee 1986).
Az ember naponta 800-1500 ml epét termel, mely normális összetétel esetén 80 % vizet és 20 % 
oldott  anyagot  tartalmaz.  Ez  utóbbi  20  %,   65  %-a  epesav,  20  %-a  foszfolipid,  4-5  %-a  a 
plazmából  származó  fehérje,  4  %-a  koleszterin  és  0,3  %-a  konjugált  bilirubin.  A  hátralévő 
néhány %-ot a fémsók és a vitaminok, valamint azonosítatlan anyagok teszik ki (Cohen1985).
Célkitűzés
Ebben  a  kísérletben  arra  szerettünk  volna  választ  kapni,  vajon  milyen  kapcsolat  található  a 
humán hólyagepe lipidperoxidációs termékei és a bilirubin koncentrációja között.  Ki tudjuk-e 
mutatni a hólyagepében a szabad bilirubint?  Tudjuk-e igazolni a szabad bilirubin prooxidáns 
tulajdonságát humán hólyagepében?
Kísérleti körülmények
A 3.2.1. fejezetben leírt módszer szerint gyűjtött epemintából dolgoztunk. A „Módszerek” 3.12. 
pontja alatt leírtak szerint HPLC-vel határoztuk meg a szabad bilirubin és bilirubinszármazék 
molekulákat.
Eredmények
A 62. ábrán feltüntetett  diénkonjugátum- és  összbilirubin-koncentrációk között  nem találtunk 
korrelációt.  Ennek  több  magyarázata  lehet.  Az  egyik,  és  talán  legfontosabb,  hogy  a 
diénkonjugátumok nem stabil molekulák, hanem a lipidperoxidáció során tovább oxidálódnak, és 
így nem lehet pontosan meghatározni a koncentrációjukat, főleg, ha az epében vér is van, mert a 
hemoglobin  Fe-tartalma  felgyorsítja  a  lipidek  oxidatív  degradációját.  Zavaró  tényező  az  epe 
egyéb fémiontartalma is (Szentmihályi 2002, Sípos 2003). További ok lehet a szabad bilirubin és 
a telítetlen zsírsavak együttes kőalkotó reakciója, ugyanis az epében jelenlévő Ca++ -ionok a 
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62. ábra 
szabad  bilirubinnal 
kalcium  -  (hidrogén) 
-bilirubinát 
formájában 
kicsapódnak. A Ca++ a 
zsírsavakkal  is  képes 
reakcióba lépni,  és 
ezzel  meg  tudja 
változtatni  az  epe 
viszkozitását.  A  lipi-
dek, a szabad bilirubin 
és  a  fémionok 
együttesen  kőalkotó 
komponensek (Bonett 1976, Chowdhurry 1983, Bayes  Garsia 1989, Trotman 1985). 
63.  ábra
A  malondialdehid- és 
a  bilirubinkoncentrá-
ció között  gyenge 
korrelációt  kaptunk, 
amit  a   63.  ábra 
mutat.  A  MDA-
koncentráció 
meghatározását Pyles 
és  mtsai  (1993) 
szerint  végeztük,  így 
a  bilirubin-  és  a 
hemoglobintartalom nem zavarta  a  mérést.  Eszerit  nagy összbilirubin-koncentráció  mellett  is 
folyik  a  lipidek  peroxidációja.  A lineáris  regressziós  analízis  szerint,  ha a  hólyagepében kis 
összbilirubin-koncentráció volt, kb. 200-800 μmol/l, akkor a kemilumineszcenciás fényintenzitás 
úgy változott a bilirubin koncentrációjától függően, hogy a kisebb koncentrációs értékeknél az 
alaprendszer  fényintenzitásánál  másfélszer,  kétszer  erősebb intenzitást  mértünk  a  H2O2-ot és 
luminolt  tartalmazó  rendszerben.  Ebből  arra  lehetett  következtetni,  hogy  a  bilirubin 
koncentrációtól függően prooxidáns tulajdonságú. Az 1000 μmol, és ettől nagyobb  bilirubin-
koncentrációk befogták a H2O2/.OH -gyököt és így a luminol → aminoftalát reakció gátlódott.
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      64. ábra
Azt  a  feltevésünket, 
hogy  az  epében  a 
bilirubin  koncentráci-
ótól függően pro-, ill. 
antioxidáns  tulajdon-
sága  is  érvényre  jut, 
igazolta  az  oxidált 
bilirubinszármazékok 
megjelenése  néhány 
betegek  hólyagepé-
jében.   A   65. ábrán 
a szabad bilirubin,  és 
két oxidált bilirubinszármazék előfordulását lehet látni egyes betegeknél. Az epében megjelenő 
szabad bilirubin két ismert forrása a mikroszomális szabad bilirubin szivárgás, és a bakteriális β-
glükuronidáz hasításának eredményeképpen keletkező deglükuronidált termék (Nakao1988).  
65.ábra
A szabad bilirubint 18 
betegből  17  esetében 
tudtunk kimutatni. Az 
egyik  módosult  bili-
rubinszármazékot  8 
betegnél,  a másikat  4 
betegnél  detektáltuk. 
Két  esetben  mind  a 
szabad  bilirubin, 
mind a kétféle poláro-
sabb  karakterű  deri-
vátum is jelen volt az 
epében. 
A  HPLC-analízis  és  az  on  line  UV-spektrum jelezte  a  szabad  bilirubin  és  két  polárosabb 
bilirubinszármazék jelenlétét a humán hólyagepében (66A., 66B. és 67A.,67B. ábrák).
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66A. és 66B. ábrák
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67A. és 67B.  ábrák
4.4. Tesztrendszer kidolgozása a redox-homeosztázis tanulmányozására 
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        különböző betegségekben
Az utóbbi  évek kutatásai  bebizonyították,  hogy a szabadgyök-folyamatok az életműködéshez 
nélkülözhetetlenek. A szabad gyökök túltermelődése azonban jelentősen terheli a szervezetet és 
előbb-utóbb az antioxidáns védelmi mechanizmus kimerül.  A szabad gyökök in situ vizsgálata 
az  orvosi  gyakorlatban  jelenleg  nem  létezik.  A  szabadgyökös  folyamatokban  keletkező 
„fingerprint  molekulák”,  ill.  az  antioxidáns  védekező mechanizmus elemeinek koncentrációja 
és/vagy aktivitása vizsgálható. Az egészséges szervezet szabad gyök - antioxidáns egyensúlya 
miatt gyakorlatilag a szabad gyökök károsító hatása nem mutatható ki. Betegségekben azonban 
számos oxidatív károsodást szenvedett molekula jelenik meg a sejtekben, szövetekben, vérben és 
a vizeletben. Az antioxidáns védelmi mechanizmus egymásra épülő elemei szintén károsodnak, 
ill. kiürülnek a szervezetből. 
A kompartmentek, sejtek, szövetek antioxidáns védekező rendszere nem azonos. A funkciónak 
megfelelően jelentős eltérések találhatók.  A beteg szervtől távolabb eső szövetek antioxidáns 
státusza eltérő. Hosszan tartó betegség következtében azonban a szervezet egésze károsodik. 
A  90-es  évek  szabadgyök-kutatásainak  egyik  irányzata  azt  a  célt  tűzte  ki,  hogy  a  klinikai 
vizsgálatok  között  szerepeljenek  a  szabadgyökös  ártalmakat  kimutató  diagnosztikai  célokra 
alkalmas  kitek.  Ilyen  kiteket  forgalmaz a RANDOX és  OXIS cég.  E kitekkel  történő mérés 
azonban még nem általános,  mivel  több paraméter  együttes  meghatározása ad csak kielégítő 
választ a betegség stádiumára és a kezelés hasznosságára vonatkozóan. Sok esetben a kitek ára 
szabja meg a határt ahhoz, hogy a vizsgálatokat elvégezhessük (Kocsis 2003).
Célkitűzés 
Számos  módszert  alkalmaznak  a  szabad  gyökök  és  az  antioxidánsok  mérésére,  de  egy-egy 
kiragadott módszerrel kapott eredmény gyakorlatilag nem informatív, sok esetben ellentmondó. 
Humán  vizsgálatokban  számos  gyógyszer  és  élvezeti  anyag,  valamint  a  betegek  rossz 
complience-e zavarja a vizsgálatokat. Sok paraméter egyidejű rutinszerű meghatározása pedig 
etikai és anyagi okokból kivitelezhetetlen.
1. Munkacsoportunk  ezért  olyan  olcsó,  rutinvizsgálatokra  is  alkalmas 
kemilumineszcenciás  vizsgálati  módszer  kifejlesztését  tervezte,  amely  egyidejűleg 
képes a szabad gyökök és az antioxidánsok meghatározására szöveti mintákból. 
2. A módszernek működnie kell antioxidáns gyógyszer fogyasztása mellett is, megfelelő 
információt adva a betegek redox-homeosztázisáról. 
3. A  módszer  kidolgozásánál  azt  is  figyelembe  kellett  venni,  hogy  a  betegeket  ne 
terhelje a vizsgálat, és ne szenvedjenek semmilyen károsodást. Lehetőleg a klinikai 
ellenőrző laboratóriumi vizsgálatokhoz kapcsoltan vérplazmából és vörösvértestekből 
történjenek a meghatározások néhány ml térfogatú vér felhasználásával.
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4. A kapott eredmények prognosztikusak legyenek, jól jelezzék a kezelés hatékonyságát 
és a betegség stádiumát. 
5. Ezzel a módszerrel egyszerre több vizsgálat is kiváltható legyen. 
Kísérleti körülmények
A vörösvértest és a plazma redoxistátuszát 1996 és 2004 között, megközelítően 1500 ember (25 - 
60  év)  esetében  határoztuk  meg,  akik  különböző  gastrointestinalis  betegségben,  alkoholos 
májbetegségben,  nem  alkoholos  májbetegségben,  gyulladásos  bélbetegségekben,  különböző 
gastrointestinalis tumorban, porphyria cutanea tardában, diabetesben szenvedtek, illetve máj- és 
vesetranszplantáción estek át. 100 egyén, laboratóriumi paraméterek szerint egészséges, korban 
illesztett  férfi  és nő alkotta  a kontrollcsoportot  (Blázovics  1999, Lugasi 2001, Sárváry 2001, 
Szilvás 2001, Hagymási 2002, Kocsis 2004).
Eredmények
Az egészséges vér bővelkedik az antioxidánsok főbb típusaiban, de ezek eltérőek a plazmában és 
a  vörösvértestekben.  A  vér  plazmájának  és  vörösvértestjeinek  antioxidáns  paraméterei 
különbözőképpen változnak a betegségek alatt. A két biológiai anyag antioxidáns rendszerének 
teljes  vizsgálata  rutinszerűen nemcsak,  hogy teljesen lehetetlen,  hanem nagyon költséges,  és 
valószínűsíthetően sok metodikai problémát jelent. Az irodalmi összefoglalásból kitűnik, hogy 
alkoholizmusban  és  gyulladásos  bélbetegségekben,  hasonlóan  az  epekőbetegséghez,  vagy  a 
rákos  folyamatokhoz,  más-más  zavaró  tényezőkkel  kell  számolni  a  kémiai  meghatározások 
során. 
Az alkohol,  a bilirubin,  antioxidáns gyógyszerek jelenléte,  enzimaktivitások hiánya stb. miatt 
szükséges a különböző betegségekben az antioxidáns státuszt helyesen mérni és értelmezni. A 
vizsgálatok  nagy része  nem is  végezhető  el  sok  beteg  esetében,  pl.  a  vérzések  miatt,  vagy 
antioxidáns gyógyszerek szedése mellett. 
Az általunk kifejlesztett  módszer nem terheli  a biológiai  rendszert,  mert testazonos hidrogén-
peroxidot  tartalmaz,  a  mikroperoxidáz  gyakorlatilag  a  hempeptidhez  hasonló  vaskomplex, a 
luminol pedig az indikátor. 
Ez  a  módszer  alkalmas  arra,  hogy  a  különböző  szövethomogenizátumok,  sejtszuszpenziók, 
szövetnedvek  szabad  gyök  -  antioxidáns  státuszát  egyszerre  vizsgáljuk.  A  vizsgált  minta 
redoxiváltozásaira  vonatkoztatva  az  azonosságokból  és  különbözőségekből  a  kezelések 
hatékonyságát meg lehet állapítani.
A módszer lényege: 
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Csekély mennyiségű humán  plazmából  (0,15 ml,  ill.  vörösvértestből  0,05 ml,  ill.  ekvivalens 
mennyiségű  egyéb  /lizált/  sejtből,  vagy  szövetből)  történik  a  vizsgálat.  A  plazmát  és 
vörösvértestet hagyományos módon szeparáljuk. 
A kémiai reakció lényegében a  H2O2/.OH - mikroperoxidáz - luminol rendszer (pH 10,5) gátlása. 
A H2O2/.OH - mikroperoxidáz - luminol rendszer lúgos pH-n fényt bocsát ki, mert a vaskomplex 
hatására a  H2O2-ból .OH. gyök keletkezik a Fenton-reakcióban, és a gyök a luminolt gerjeszti. A 
luminol aminoftalát stabil anionná alakul át és hν kvantum (420 nm) távozik. Ha a rendszerhez 
plazmát vagy vörösvértest-szuszpenziót adunk, akkor ez a kémiai (kemilumineszcencia) reakció 
gátlódni  fog.  A  gátlás  mértéke  és  a  betegség  súlyossága  között  matematikai  statisztikai 
módszerrel kapcsolat igazolható.
Az úgynevezett totál scavenger kapacitás érték (TSC) annál kisebb, minél súlyosabb a betegség. 
   68. ábra
Ez  a  módszer  -  függetlenül  az  antioxidáns 
kezeléstől - jelzi a beteg homeosztázisát.
A  méréshez  Berthold  Lumat  9501  készüléket 
használtunk.
A  68.-72.  ábrák  a  módszer  beállításához 
szükséges vizsgálatok eredményeit mutatják.  A 
vizsgálatokat szobahőmérsékleten végeztük. 
A  matematikai  analízis  alapján  (elvégezve  a 
log-log  transzformációt)  az  alábbi  egyenletek 
adódtak a „stady state” állapot beállításához szükséges standard-görbék felvételekor:              
                                                           69. ábra
Luminol koncentráció-függés: 
y =1E + 06x + 3E + 06; R2 = 0,9737; p<0,05
Hidrogén-peroxid koncentráció-függés:
y = -3E + 06x + 1E + 07; R2 = 0,9831; p<0,05
Mikroperoxidáz koncentráció-függés:
y = 75198x + 7E + 06; R2= 0,8661; p<0,05
Időfüggés:
y = 161900x + 4E + 06; R2 = 0,8135; p<0,05 
A  regressziós  analízis  eredménye  albumin-
standard alkalmazásakor: 
( y= 2E + 07e-0,4256x  ; R 2 = 0,9238; p<0,05)
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70. ábra                                                                         71. ábra
72. ábra
Következtetések
A  Berthold  típusú  luminométer  alkalmassá 
tehető  szabadgyökös  reakciók  tanulmányo-
zására is. Ezzel a metodikával lehetőség nyílik 
humán  vizsgálatok  rutinszerű  elvégzésére.  A 
módszerrel  a  szervezet  szabad  gyökökkel 
szembeni  védekezésének  általános  állapotát 
mérhetjük  fel.  A  további  fejezetekben  a 
módszer  alkalmazhatóságát  mutatom  be 
különböző betegségekben.
4.4.1. Vizsgálatok gyulladásos bélbetegségekben
Kísérleti körülmények
Betegek és kezelés: 26 önként jelentkező egyént választottunk be a kontrollcsoportba (10 férfi 
életkor:  26,6  ± 11,3  év  és  16  nő  életkor:  34,2  ± 13,6  év)  (átlag  ±  szórás).  Az  IBD-ben 
szenvedőket  CD-aktivitási  index  és  CU-aktivitási  index  alapján  inaktív,  mérsékelt  és  súlyos 
állapotú  csoportokba  soroltuk.  A 22 colitis  ulcerosás beteg  csoportosítása  a  következő  volt: 
inaktív = 1 férfi, életkor: 19 év, és 3 nő, életkor: 48,0 ± 23,0 év;  mérsékelt = 3 férfi, életkor: 36,3 
± 16,5 év, és 7 nő, életkor: 39,5  ± 14,7 év; súlyos = 4 férfi, életkor: 37,7  ± 6,8 év, és 2 nő, 
életkor. 30,0 ± 5,6 év;  2 férfibeteg extrém súlyos állapotban volt, életkor: 54,0 ± 35,3 év.
A 22 Crohn-beteg csoportosítása a következő volt: inaktív = 4 férfi, életkor: 33,5 ± 13,0 év, és 3 
nő, életkor: 36,5 ± 9,2 év;  mérsékelt = 7 férfi, életkor: 33,4 ± 11,3 év, és 3 nő, életkor: 50,3 ± 
6,8 év); súlyos = 2 férfi, életkor: 38,0 ± 12,7 év, és 3 nő, életkor: 33,3 ± 8,7 év.   
Az  összes  beteg  (kaukázusi  rasszhoz  tartozó) a  WHO  ajánlása  szerint  megkapott  minden 
szükséges  gyógyszert.  Az  inaktív  állapotú  CU-  és  CD-  betegek  5-ASA,  ill.  5-ASA  + 
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immunszuppresszor  Imurant  kaptak.  A  mérsékelten  beteg  CU  és  CD  csoportok  5-ASA  + 
lokálisan szteroid, vagy 5-ASA + Imuran + Klion-kezelést  kaptak. A súlyos állapotú betegek 
CU-ban és CD-ben 5-ASA + lokális szteroid, vagy 5-ASA + szisztémás szteroid, és szteroid + 
Klion vagy Cyprobay antibiotikumot + elemi diétát kaptak.
Alkalmazott módszerek
A redukálóképességet Oyaizu (1986) szerint 700 nm-en határoztuk meg. A Fe3+-Fe2+ átalakulást 
mértük és aszkorbinsav-ekvivalensben fejeztük ki az értéket. A H-donor-aktivitást Hatano (1988) 
módszerének kis  módosítása  (Lugasi  és  mtsai  1998)  alapján 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil  stabil 
gyök jelenlétében mértük 517 nm-en spektrofotometriásan.  Az eredményt  gátlás %-ban adtuk 
meg.  A  szabad  SH-csoportot  Ellmann  szerint  határoztuk  meg  és  az  eredmény  dimenziója 
(mmol/l)  volt  (Sedlak  1986).  A  malondialdehid-tartalmat  Pyles  (1993)  szerint  detektáltuk 
spektrofotometriásan 532 nm-en. A szérumból A- és E-vitaminszinteket  mértünk (Rudy 1989). 
A vörösvértestekből a kataláz (Beers 1952) és a GSHPx  (Sedlak 1986) enzimek aktivitásának 
spektrofotometriás meghatározására került sor.
Célkitűzés
Ebben a kísérletben arra kerestük a választ, vajon tapasztalunk-e különbséget IBD-ben szenvedő 
betegek redox-homeosztázisában jól beállított  terápia mellet,  vagy sem, az általunk fejlesztett 
luminometrián  alapuló  módszer  segítségével.  A  luminometriával  kapott  eredmények 
összhangban  vannak-e  más,  a  szervezet  H-donor-aktivitását  és  redukálóképességét  mérő 
módszerekkel  kapott  eredményekkel?  Befolyásolják-e  a  kezelések  a  colitis  ulcerosában  és 
Crohn-betegségben  szenvedő  emberek  vörösvértest  össz-scavenger  kapacitását,  vagy  sem? 
Hogyan  változik  a  szervezet  redox-homeosztázisa  a  betegségek  különböző  súlyosságú 
állapotában?
Eredmények
A betegek  összes  vizsgálata  adekvát  terápia  mellett  történt  (Blázovics  1999a,  2000).  Sem a 
vörösvértest-kataláz, sem a GSHPx-aktivitás nem különbözött szignifikánsan a kontrollcsoport 
értékeitől  colitis ulcerosában és Crohn-betegségben (25. táblázat). Crohn-betegségben a szérum 
A-vitamin- és E-vitaminkoncentráció kisebb volt,  mint colitis  ulcerosában, de az adatok nem 
különböztek szignifikánsan a kontrollok értékeitől. A szérummalondialdehid koncentrációja több 
esetben nagyon magas volt Crohn-betegségben, ezért  kaptunk nagy standard deviációt.  A két 
vizsgált betegcsoport és a kontrollok között nem volt szignifikáns eltérés ennek a paraméternek a 
vizsgálata esetében sem (26. táblázat). 
25. táblázat 
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A vörösvértest enzimaktivitásai IBD-ben
paraméterek
minták
(átlag ± szórás)
kataláz
(BU/g prot.)
GSHPx
(U/mg prot.)
kontroll
(n=13)
6,44 ± 0,87 17,58 ± 1,64
colitis ulcerosa
(n=22)
6,15 ± 1,25 17,00 ± 2,65
Crohn-betegség
(n=22)
6,23 ± 0,88 17,45 ± 3,00
szignifikancia
(p<0,05)
n.sz. n.sz.
                             
26. táblázat 
                          
A plazma H-donor-aktivitása,  redukálóképessége  és  szabad SH-csoport-koncentrációja  csökkenő 
tendenciát  mutatott  súlyosabb  stádiumú  Crohn-betegségben  a  megfelelő  kezelések  alkalmazása 
mellett is (27. táblázat). Szignifikáns különbséget kaptunk a kontroll és a súlyos állapotban lévő 
betegek plazmájának H-donor-aktivitásában.
27. táblázat
                  A redox-homeosztázist tükröző plazmaparaméterek alakulása 
                                                   Crohn-betegekben
minták
(átlag ± szórás)
H-donor-aktivitás
(%)
redukálóképesség
(nmol AS)
szabad  SH-csoport
(mmol/l)
kontroll
(n=26)
      60,62 ±  1,98       174,54 ± 22,14        0,345 ± 0,031
Crohn-betegség
inaktív (n=7) 
     58,67 ± 10,55       202,14 ± 25,40        0,400 ± 0,230
mérsékelt
(n=10)
     47,34 ± 10,26       203,50 ± 24,20        0,386 ± 0,034
súlyos
(n=5)
     42,86 ±   4,52       168,20 ± 16,36        0,386 ± 0,033
szignifikancia
(p<0,05)
  kontroll vs. súlyos n.sz. n.sz.
Szérumparaméterek IBD-ben
minták
(átlag ± szórás)
MDA
(nmol/l)
A-vitamin 
(µM/l)
E-vitamin
(µM/l)
kontroll
(n=13)
23,38 ± 10,34 1,86 ± 0,66 23,91 ± 10,45
colitis ulcerosa 
(n=22)
27,60 ± 17,10 1,96 ± 0,63 32,07 ± 7,36
Crohn-betegség
(n=22)
42,72 ± 37,35 1,31 ± 0,37 27,75 ± 8,58
szignifikancia 
(p<0,05)
n.sz. n.sz. n.sz.
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A  redukálóképesség  és  a  szabad  SH-csoport-koncentrációk  nem  mutattak  szingifikáns 
különbségeket  a  különböző  állapotok  között  colitis  ulcerosában  (28.  táblázat),  ami  szintén 
összefügghet az antioxidáns tulajdonságú 5-ASA kezeléssel. 
Szignifikáns különbség volt  a plazma H-donor-aktivitásban a kontroll,  az inaktív és a súlyos 
állapotú colitises betegek között.
A  vörösvértestek  vizsgálata  azonban  jelezte,  hogy  a  Crohn-betegség  mindhárom  súlyossági 
fokában  és  súlyos  colitis  ulcerosában  az  5-ASA  adekvát kezelés  mellett  is  csökkent  az 
úgynevezett össz-scavenger kapacitás, amely a különböző oxidációs folyamatok és az antioxidáns 
védekezés eredője (29. és 30. táblázat).  Úgy tűnt, hogy az alkalmazott kezelések csak a  colitis 
ulcerosában szenvedő betegeknél javítják a vörösvértest össz-scavenger kapacitását.
A háttérfény intenzitását 100 %-nak véve, az adatokat RLU %-ban adtam meg, azaz, a megmaradt 
fényintenzitást  tüntettem  fel,  így  a  magasabb  értékek  rosszabb  össz-scavenger  kapacitást 
jelentenek.
28. táblázat
 
Hasonló  kemilumineszcenciás  jelenséget  tapasztaltunk  a  plazma   össz-scavenger  kapacitásának 
vizsgálatakor is mindkét betegségben  (72., 73.  ábrák).
Az  y  axison  a  RLU  % értékek  látszanak.  Azt  találtuk,  hogy  colitis  ulcerosában  és  Crohn-
betegségben a betegség legsúlyosabb állapotában volt a legkisebb az antioxidáns kapacitás. Két 
colitises beteg esetében kiugróan magas értéket (RLU %~70 ) mértünk az alkalmazott (H2O2/.OH 
- luminol  -  mikroperoxidáz)  rendszerben.  Ez a  két  beteg a  mérést  megelőző  néhány napban 
kapott csak megfelelő kezelést a betegség fellángolása miatt.
A redox-homeosztázist tükröző plazmaparaméterek alakulása
                                                             colitis ulcerosában
minták
(átlag ± szórás)
H-donor-aktivitás
(%)
redukálóképesség
(nmol AS)
szabad  SH-csoport
(mmol/l)
kontroll
(n=22)
       60,62 ±  1,98       174,54 ± 22,14      0,345 ± 0,031
colitis ulcerosa
inaktív (n=4) 
      45,88  ±  3,04       200,25 ±   8,77      0,407 ± 0,070
mérsékelt
(n=10)
      52,01 ± 11,73       183,00 ± 37,07      0,400 ± 0,030
súlyos
(n=8)
      45,44 ±   3,00       193,33 ± 18,33      0,396 ± 0,051
szignifikancia
(p<0,05)
    kontroll vs. inaktív
    vs. súlyos
n.sz. n.sz.
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29. táblázat
30. táblázat
A vörösvértest kemilumineszcenciás intenzitása
hidrogén-peroxid/hidroxil - luminol – mikroperoxidáz rendszereben
kontroll
(n=26)
                          colitis ulcerosa
                           (átlag ± szórás)
inaktív
(n=4)
mérsékelt
(n=10)
súlyos
(n=18)
31,19 ± 6,08      40,49 ±  6,25      61,33 ± 6,62      110,68 ± 25,62
   szignifikancia  
         (p<0,05)
    kontroll                          vs. mérsékelt                  vs. súlyos
72. ábra                                                                      73. ábra
 
Következtetések
Az  irodalmi  áttekintésben  bemutattam,  és  saját  kutatásainkban  is  azt  találtam,  hogy  az 
antioxidáns enzimek aktivitásának, a vitaminok és funkciós csoportok koncentrációinak külön-
külön  történő  meghatározása  sok esetben  nem reprezentálja  a  betegek redox-homeosztázisát. 
Tehát  olyan  módszereket  adaptáltunk,  illetve  fejlesztettünk  ki,  amelyek  a  szervezet 
redukálóképességét,  a  szabad  gyökökkel  szembeni  védekező  tulajdonságát,  állapotát  képes 
meghatározni. Ilyen  módszer  az  általunk  módosított  H-donor-aktivitás  és  redukálóképesség 
meghatározás, illetve a saját fejlesztésű luminometriás meghatározások. 
A vörösvértest kemilumineszcenciás intenzitása
hidrogén-peroxid/hidroxil - luminol – mikroperoxidáz rendszereben
kontroll
(n=26)
Crohn-betegség
(átlag ± szórás)
inaktív
(n=7)
mérsékelt
(n=10)
súlyos
(n=5)
31,19 ± 6,08     107,73 ± 14,01         95,22 ± 7,47       110,95 ± 20,43
   szignifikancia 
         (p<0,05)
   kontroll  vs. inaktív        vs. mérsékélt                   vs. súlyos
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Megállapítottuk, hogy a plazmában mért össz-scavenger kapacitás érték azt az állapotot mutatja, 
amely a mérési időben jelzi a beteg redox-homeosztázisát, míg a vörösvértestben mért érték egy 
hosszabb időintervallum állapotát tükrözi.
4.4.2. Raphacol-kezelés hatása gyulladásos bélbetegségekben
Kutatócsoportunkban az elmúlt évek során számos in vitro és in vivo vizsgálatot végeztünk a 
feketeretek-préslé  és  a  présléből  készült  Raphacol  epegranulátum  élettani  hatásának 
megismerésére. 
A feketeretek (Raphanus sativus L. var. niger) a keresztesvirágúak (Brassicaceae, Cruciferae) 
családjába tartozó kultúrnövény. A népi gyógyászatban évszázadok óta ismert emésztésjavító, 
epehajtó, epekőképződést megakadályozó, féreghajtó, de leírták vesekőoldó és légzéskönnyítő 
hatását is (Böhm 1959, Jakobey 1988, Pahlov 1989, Varró 1991, Liu 1995, Vargas 1999).
Gyógyhatású  komponensei  a  glükozinolátok,  illóolajok,  enzimek,  enzim-inhibítorok, 
mikroelemek,  B-  és  C-vitaminok,  flavonoidok és  polifenolos  vegyületek  (Petri  1999,  Lugasi 
2001). Rafanintartalma miatt baktérium- és gombaölő hatású. Leírták a feketeretek belek falát 
tonizáló és perisztaltikát fokozó hatását is (Weiss 1985).  
A  feketeretek  glükozinolátjai  mirozináz  enzim  aktivitására  izotiocianátokká  (aglükonok) 
alakulnak (Fenwick 1983, Rosa 1996). A glükozinolátok családjában 100-nál több vegyületet 
azonosítottak  (Kühnau  1976).  A  feketeretek  glükozinolátjai  97%-ban  4-metiltiobutenil 
szerkezetű vegyületek (Ciska 1994). E vegyületeket  tartalmazó növényi  élelmiszerek jelentős 
mennyiségű  fogyasztása  kedvezőtlenül  befolyásolja  a  pajzsmirigy  működését  elégtelen 
jódbevitel  esetén.  A feketeretek  glükozinolátjai  a  feldolgozás  alatt  mirozináz  enzim hatására 
izotiocianátokká  alakulnak  (Tookey  1980).   Az  intakt  növény  alifás  glükozinolátjai:  (mg/g 
nedves  tömeg)  progoitrin  (1,1),  glükorafanin  (0,2),  glükorafenin  (12,6),  napoleiferin  (2,4), 
glükoallizin  (0,8),  glükoerucin  (7,5),  4-metiltio-butenil  glükozinolát  (997,8).  Arkaril-
glükozinolátok  csak  nyomokban  fordulnak  elő.  Indol-glükozinolátok:  4-OH-glükobrasszicin 
(5,3), glükobrasszicin (8,7), 4-metoxi-brasszicin (5,8), neoglükobrasszicin (6,3) (Lugasi 2001).
A feketeretek  10 mg/kg mennyiségben tartalmaz kempferolt,  főleg  glikozidjaiban,  továbbá a 
fenolsavak  közül  a  p-kumarinsavat  és  ferulasavat  (Eloesser  1975,  Stohr  1975).  Más 
vizsgálatokkal  1 mg/kg kvercetint  és 6,2 mg/kg kempferolt  (Hertog 1992), illetve különböző 
Magyarországon honos fajtákban 5,7- 21,1 mg/kg kempferolt igazoltak (Lugasi 2001).
A készítmény alapanyaga, a feketeretek-préslé, a részleges fitokémiai elemzés alapján azonban 
glükozinolátokat  nem tartalmazott  (Lugasi  1998).  A fő bioaktív  komponensek a  következők: 
(mg/100ml) aszkorbinsav (5,0),  karotin (0,02), tokoferolok (0,31), polifenolok (25,5), kvercetin 
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(0,066),  kempferol  (0,495).  A  fémionanalízis  szerint  toxikus  ionok  nem  fordultak  elő  a 
préslében. A K/Na arány 10,5:1 és a Ca/Mg arány 2,1:1 volt. (Lugasi 2001). 
A 31. táblázat a feketeretek-préslé szárazanyagára számított elemösszetételt tartalmazza (Kovács 
2001).
31. táblázat
A feketeretek -préslé elemösszetétele
(átlag ± szórás)
(μg /g)
      Al    4,33  ± 0,18 K    2100 ± 25,46
      B    0,896 ± 0,211 Mg 78,64 ± 6,24
      Ba    0,095 ± 0,006 Mn   0,375 ± 0,001
      Ca          170,8 ± 4,3 Na 164,5 ± 13,4
      Cr    0,023 ± 0,003 P          241,1 ± 0,6
      Cu    0,068 ± 0,010 S          419,7 ± 5,3
      Fe      0,37 ± 0,073 Zn          0,769 ± 0,02
A préslé antioxidáns tulajdonságát a H-donor-aktivitás, a redukálóképesség, a komplexképzés, a 
TAS, az össz-scavenger kapacitás, a szuperoxidanion gyökfogó-képesség, és a lipidperoxidációt 
gátló hatás alapján igazoltuk (Lugasi 1998, 2000, 2002, Kocsis 2002). 
Állatkísérletekben  a  feketeretek-préslé  kísérletes  hyperlipidaemiában  lipidszintcsökkentő 
hatásúnak  bizonyult.  Ebben  a  hatásban  feltételezhető  a  préslé  (általunk  nem meghatározott) 
fitoszterin tartalma is. 
Irodalmi  adatok  szerint  az  összes  fitoszterin  koncentráció  9  mg/kg,  amelyből  4,4  mg  a  β-
szitoszterol  (Normen 1999).  Egyes  flavonoidok gátolják a HMG-CoA reduktáz és az ACAT 
enzimek  aktivitását,  ami  koleszterinszint-csökkentő  hatásban  nyilvánul  meg  (Lugasi  2001, 
Lebovics  1996).  Préslé-kezelésre  kísérletes  hyperlipidaemiában  javultak  a  szérum májenzim 
értékek. A feketeretek antioxidáns tulajdonsága in vivo is kimutatható volt.
Az alábbi ábrákon (75.-80.) a feketeretek-préslé hatását  mutatom be kísérletes  zsírmájban.  A 
patkányokat 9 napig ad libitum 150 ml/ttkg préslével itattuk, szükség esetén a folyadékpótlást 
csapvízzel egészítettük ki (Lugasi 2001, 2004, Kocsis 2004). 
A  kezelés  hatására  a  hyperlipidaemiás  patkányokban  szignifikánsan  csökkentek  a 
szérumkoleszterin,  triglicerid  és  LDL-koleszterin  értékek,  mérséklődött  a  koleszterin  és  a 
zsírsavak  oxidációja.  A  máj  diénkonjugátum-  és  malondialdehid-szintje  a  kezelésre  szintén 
csökkent.  A  kontrolltápon  tartott  és  préslével  is  kezelt  állatok  vizsgált  értékeiben  a 
kontrollokéhoz képest nem volt szignifikáns változás. (Az eltérő számú csillagok a szignifikáns 
különbséget jelölik a kontrollcsoporthoz (*), illetve a zsírdús diétán (**) tartott állatcsoporthoz 
képest (75.-80.ábrák)
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75. ábra                                                                  76. ábra
77. ábra                                                                  78. ábra
 
79. ábra                                                                     80. ábra
Raphacol-kezelésre mind a májban, mind a plazmában nőtt a szöveti antioxidáns kapacitás. A 
szérumban emelkedett az A- és E-vitamin koncentrációja. A vörösvértestekben nőtt a SOD és a 
glutation-peroxidáz  aktivitása.  A  préslé  a  hyperlipidaemiás  patkányok  MFO-rendszerének 
enzimaktivitásait az egészséges állatok értékeihez közelítette (Lugasi 2001, 2002, 2004, Kocsis 
2002, Blázovics 2002).
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Epekövesség  megelőzése  és  a  lipidanyagcsere  normalizálása  céljából  tanulmányoztuk  a 
feketeretek-préslé alapú Raphacol epegranulátum hatását az I. és II. típusú diabeteses betegek 
redox-homeosztázisára.  Szignifikáns  lipidszintcsökkentő  hatást,  és  HDL-koleszterinszint 
növekedést,  valamint  hemoglobin-A1c-  és  glikohemoglobin-koncentráció  csökkenést 
tapasztaltunk  a  kezelés  6.  hónapjának  végére.  A  legtöbb  szérumparaméter  koncentrációja 
azonban nem változott. A betegek szubjektív panaszai javultak a kúra alatt (Lugasi 2001a,b). 
Célkitűzés
Mivel Crohn-betegségben és ileum resectiot követő állapotokban is gyakori az epekövesség, az 
epekőképződés  megelőzésében  hasznos  lehet  a  cholereticus,  cholekineticus  hatású  Raphacol 
epegranulátum.  A  feketeretek-préslé  felhasználásával  készült  epegranulátum  gyulladás-
csökkentő,  lipidperoxidációt  gátló  és  gyökfogó  tulajdonsága  kedvező  lehet  a  gyulladásos 
bélbetegségekben szenvedő betegek diszkonfort érzésének mérséklésére.  Feltételeztük,  hogy a 
készítmény  polifenol-,  flavonoid-,  valamint  vitamintartalma  jelentősen  befolyásolja  a 
bélhámsejtek  redoxi-állapotát.  A  készítmény  enyhe  baktericid,  fungicid  hatása  védelmet 
biztosíthat  a  bél  normális  bélflórájának.  E  megfontolások  alapján  prevenciós  céllal  adtuk  a 
Raphacolt IBD-seknek. Arra voltunk kíváncsiak, hogy milyen időintervallum alatt  jelentkezik 
kedvező hatás, és a több hónapos kezelés alatt jelentkezik-e egyáltalán nem kívánt mellékhatás.
A készítmény ismertetése 
A Raphacol epegranulátum a Parma product Kft. terméke, (OGYI-090/1988, megújítva 1998, 
forgalmazási  engedély  száma:  3386/68/89  98.07.11)  melyet  a  gyártó  kutatási  támogatásként 
biztosított  a betegek számára.  A készítmény 60 g feketeretekből nyert  friss préslét és 0,25 g 
édesköményolajat  (Aetheroleum  foeniculi)  tartalmaz  100  g  inaktív  hordozó  granulátumra 
porlasztott formában. Javasolt kúraszerű dózisa: naponta minimum 0,2 g.
Kísérleti körülmények
Mind az IBD-ben szenvedő csoportba, mind a Raphacol-kezelt IBD-csoportba közepesen súlyos 
stádiumú  betegeket  választottunk  be.  Az  adatok  kiértékelésénél  nem  tettünk  különbséget  a 
nemek  között,  mivel  korábbi  vizsgálatainkban  a  férfiak  és  nők  esetében  a  redox-
homeosztázisban  nem  kaptunk  szignifikáns  különbséget.  A  betegségre  jellemző,  hogy  a 
tünetmentes és aktív állapotok időtartama, és gyakorisága változó, illetve a gyulladás különböző 
súlyossági állapotaiban szignifikáns eltérések tapasztalhatók a vér redoxi-paramétereiben még 
megfelelő antioxidáns terápia mellett is (Blázovics 1999a, 2000).   
A  vizsgálatokba  önként  jelentkező  25  IBD–ben  szenvedő  10  férfit  és  15  nőt  vontunk  be. 
Mindhárom  mérési  időpontban  az  értékelhető  adatok  6  férfitől  és  10  nőtől  származtak. 
(átlagéletkor:  42,5  ±  12,7)  A  kezelést  különböző  okok  miatt  kellett  megszüntetni.  Két  férfi 
esetében műtétre került sor, egy férfi émelygett a Raphacol szagától, egy nőbeteg a megengedett 
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dózis többszörösét vette be, mert így több zsíros ételt fogyaszthatott saját bevallása szerint. Egy 
nő és  egy férfi  nem szedte  rendszeresen  a  készítményt,  3  nő  remisszióba  került.  A random 
kiválasztott IBD-s kontrollcsoport (10 férfi és 15 nő) nem kapott Raphacol kiegészítő-kezelést. 
(átlagéletkor: 47,5 ± 15,7)  A kísérlet során csak azt tartottuk szem előtt, hogy a betegek állapota 
közepesen  súlyos  stádiumú  legyen  az  ellenőrző  mérések  időpontjában,  ezért  a  vizsgálati 
időpontokban a betegek száma és neme változott. Összesen 7 férfi és 9 nő adatait dolgoztuk fel. 
A betegek orvosi ellátása, felügyelete és ellenőrzése biztosított volt. A kezelés félévig tartott. A 
laboratóriumi vizsgálatokat a kezelést megelőzően, majd 3 és 6 hónap elteltével  végeztük  A 
betegek  hasi  UH-vizsgálata  alapján  kizártuk  az  epekőbetegséget.  Kizáró  ok  volt  a  tumor, 
diabetes  mellitus  és  a  májbetegségek.  A  betegek  a  kúra  alatt  minden  szükséges  gyógyszert 
szedtek. A Raphacol-kezeltek féléven át 0,2 g Raphacol epegranulátumot kaptak főétkezésükhöz. 
A készítmény hatását a redox-homeosztázisra a szokásos ellenőrző vizsgálatokkal egy időben 
végeztük, így az külön nem terhelte a betegeket.  A vizsgálatok megegyeztek az előző, 4.4.1. 
fejezetben leírtakkal. 
Eredmények
A  Raphacol  az  adott  dózisban  nem  befolyásolta  sem  a  betegség  remisszióját,  sem  pedig 
progresszióját,  így  a  kezelés  alatt  a  betegek  CD-  és  CU-aktivitás  mutatói  változtak.  A 
Raphacollal  nem kezelt  IBD-seknél is mindhárom mérési  időpontban csak a közepesen aktív 
betegek  adatait  dolgoztuk  fel.  A  következő  ábrákon  (81.-89.)  a  Raphacol-kezelés  hatását 
kívánom bemutatni  a redoxi-paraméterek változására.  (Szignifikancia:  p<0,05 * vs megfelelő 
kiindulási érték.)
81. ábra                                                                  82. ábra
A Raphacollal nem kezelt IBD-s betegek plazmájának redukálóképessége január hónapban 1,18 
± 0,18 mmol/leqAS volt, és áprilisra ez az érték 1,75 ± 0,85 mmol/leqAS–ra nőtt. A Raphacol-
kezelteké pedig nem változott. A plazma H-donor-aktivitása a kísérleti IBD-kontrollcsoportban 
januárban 39,16 ± 6,11 gátlás  %, míg a Raphacolos  csoportban 45,35 ± 4,11 gátlás % -nak 
adódott. Ez a paraméter áprilisra 44,67 ± 4,45 gátlás %-ra nőtt a Raphacolt nem szedők esetében, 
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és a Raphacolos  csoportban viszont  enyhén csökkent,  de a szeptemberi  értékhez viszonyítva 
szignifikáns csökkenést tapasztaltunk. A szabad SH-csoport koncentrációja a plazmában szintén 
ellentétesen  változott  a  két  betegcsoport  között.  A  Raphacolos  csoportban  csökkent,  a 
kontrollokban pedig nőtt a kiindulási értékhez viszonyítva (83., 84. ábrák). 
83. ábra                                                                        84. ábra
A vörösvértest-kemilumineszcencia a Raphacol-kezelteknél szignifikánsan csökkent a hat hónap 
alatt  (113,36  ±  9,85  → 87,73  ±  7,65  (RLU%)),  míg  a  nem kezelt  kontrollcsoportban  nem 
tapasztaltuk  ezt  a  kedvező  változást  (84.  ábra).  A  HbA1c koncentrációk  nem  szignifikáns 
mértékben szintén csökkentek (85. ábra). A HbA1c – koncentráció az  IBD – kontrolloknál janu-
85. ábra ……………………………………       árban 5,90 ± 0,43 %, a Raphacol-csoport ban 
5,70 ± 0,14 % volt. Ez az érték áprilisra az IBD-
kontrolloknál,  6,15  ±  0,58  míg  a  Raphacolos 
csoportban   5,62  ±  0,28  %  -ra  csökkent.  A 
csoportok  között  áprilisban  szignifikáns  (**) 
volt  a  különbség.  A koleszterin  koncentrációja 
fokozatosan  csökkent,  viszont  a  triglicerid-
koncentráció  inkább  nőtt  a  Raphacolos 
csoportban.  A  triglicerid  szérumszintjének 
növekedése feltehetően táplálkozási fegyelmezetlenség következménye (86., 87. ábrák).
86.ábra                                                                     87. ábra 
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88. ábra                                                                         89. ábra
Az epesavkoncentráció a Raphacol-kezelés alatt  a nagy szórást  figyelembe véve mérsékelten 
nőtt, míg az IBD-s kontrollokban kisebb mértékben változott (88.ábra). 
A beválasztás alkalmával megvizsgált 90 betegnél a citokinek közül csak az IL-6-koncentráció 
meghatározása volt informatív. Az IL-1β és a TNF-α szérumszintek nagyon alacsonyak voltak. 
Az IL-1β-aktivitás 90 Crohn-beteg vizsgálatakor összesen négy esetben, míg a TNF-α-aktivitás 
csupán egy  Crohn-betegnél  volt  detektálható  az  általunk  használt  kitekkel.  (Lásd  a  3.8.6.1., 
3.8.6.2., 3.8.6.3. alpontokat és a 2.1.2. fejezetet!) Mivel ezek a betegek nem kerültek be egyik 
vizsgálati csoportba sem, így e két citokinnel nem foglalkoztunk a továbbiakban.
Az IL-6-koncentráció áprilisban a Raphacollal nem kezelt IBD-s betegekben 305,0±444,4 pg/ml, 
míg a Raphacol-kezelésben részesülteknél az IL-6 szintje 207,6 ± 217,31pg/ml) volt. A 89. ábra 
mutatja az IL-6-koncentráció változását a kezelési periódus alatt. 
Következtetések
A  Raphachol epegranulátummal történő féléves kiegészítő-terápia IBD-s betegekben nem volt 
befolyással a betegség fellángolására és remissziójára. IBD-ben a kedvező szubjektív megítélés 
mellett, a periódus végére kismértékben megemelkedett a szérumepesav-koncentráció, mely nem 
kívánatos.  Romlottak a plazmában a redoxi-paraméterek  értékei  (redukálóképesség,  H-donor-
aktivitás, szabad SH–csoport). Lényeges eltérést nem tapasztaltunk a szérumparaméterekben a 
kiegészítő-kezelés alatt. A Raphachol epegranulátum szignifikánsan csökkentette a vörösvértest- 
kemilumineszcenciát és mérsékelten csökkentette a vörösvértestek HbA1c koncentrációját, ami 
kedvező.  A  kapott  adatokból  arra  lehet  következtetni,  hogy  a  készítmény  már  ilyen  kis 
koncentrációban (0,2 g/nap) is hosszú távon képes befolyást gyakorolni a redox-homeosztázisra. 
A készítmény, összetétele miatt valószínűleg több szinten és több ponton is módosítja a redoxi-
reakciókat. A betegek szubjektív panaszai enyhültek az epehajtó, és emésztést javító feketeretek 
alapú  Raphacol  granulátum  hatására,  ezért  előfordult,  hogy  fegyelmezetlenekké  váltak  az 
étkezésben, és több zsírféleséget fogyasztottak, mint általában (Blázovics 2004f).
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4.4.3. Vizsgálatok tumoros betegekben
Az elmúlt két évtizedben bizonyítottá vált a szabad gyökök kóroki szerepe a carcinogenesisben 
is.  Korábbi  vizsgálatainkban  magunk  is  azt  találtuk,  hogy  a  rectum-  és  colonlokalizációjú 
tumorok  esetében  a  lumineszcenciás  vizsgáló  módszerrel  a  szérum  és  plazma  antioxidás 
kapacitásértékek szignifikánsan rosszabbak voltak, mint az egészséges egyéneké (Szilvás 1999, 
2001). Azt is megfigyeltük, hogy az inoperábilis állapotokban volt a legnagyobb különbség a 
kontrollokhoz viszonyítva. Az inoperábilis betegeknél a szérum és a plazma szabad SH-csoport-
koncentrációkban is csökkent értéket találtunk (Szilvás 2001a).
Az utóbbi  évek  kutatásai  igazolták,  hogy a  colontumoros  betegek  vörösvértest  TBARS-inak 
koncentrációja  szignifikánsan  nagyobb  (45,08  ±  21,37  nmol/gHb)  az  egészségesekhez 
viszonyítva  (33,18  ±  4,38 nmol/gHb),  és  a  kataláz-aktivitás  (tumoros  beteg:  109,59  ±  30,80 
U/mgHb vs kontroll:  193,40  ±  19,25 U/mgHb),  valamint a GSHPx-aktivitás (tumoros beteg: 
8,84 U/mgHb vs. kontroll: 12,35  ± 2,08 U/mgHb) szignifikánsan kisebb, míg a SOD-aktivitás 
nem különbözik a kontrollokétól. Tumorban megváltozik a vörösvértestek fémionösszetétele is 
(Djujić  2003).  Ezeknek  az  adatoknak  az  alapján  a  szuperoxidanion   hidrogén-peroxid 
átalakulás,  és  a  hidrogén-peroxid   víz  átalakulás  elégtelen  volta  és  a  jelenlévő fémionok 
Fenton-típusú  reakciók  révén  járulnak  hozzá  a  szabad  gyökök  túltermeléséhez,  és  a 
lipidperoxidáció felerősödéséhez a vörösvértestekben. 
Kísérleti körülmények
Ebben a kísérletsorozatban 113 IBD (34 colitis ulcerosa, 79 Crohn-beteg) és 45 colontumoros 
beteget vizsgáltunk meg. Az életkor 25 és 60 év között volt. Nem volt szignifikáns különbség az 
életkorban a különböző csoportok között. A random kiválasztott betegek közül 19 CD és 2 CU 
férfibeteg,  9  CD  és  6  CU  nőbeteg,  7  IBD  férfi-  és  3  IBD  nőbeteg  esetében  a 
kemilumineszcenciás  vizsgálatok  mellett  meghatároztuk  a  plazmában  a  TAS-t, 
redukálóképességet,  H-donor-aktivitást,  a vörösvértest-GSHPx- és vörösvértest-SOD-értékeket 
is.  A  redoxiparaméterek  meghatározásakor  nem  terveztünk  egyéb  csoportbeosztást,  és  nem 
vizsgáltuk  a  kezelések  közötti  különbségeket  sem.  (Ha  a  diagnózis  nem volt  egyértelmű,  a 
betegeket „IBD” csoportba soroltuk.)
Célkitűzés
Eddigi  tanulmányaink  sokoldalú  kiértékelése  alapján  feltételeztük,  hogy  a  rutinvizsgálatokra 
kifejlesztett,  nem  invazív  luminometriás  módszerünk  alkalmas  lesz  tumoros  betegek 
vörösvértestjeinek vizsgálatára is. Arra voltunk kíváncsiak, vajon módszerünkkel lehetséges-e a 
vastagbéldaganatok  és  a  gyulladásos  bélbetegségek  megkülönböztetése.  Amennyiben 
szignifikáns  eltérést  kapunk  más  betegségekkel  is  összehasonlítva,  akkor  a  vizsgálati 
eredmények prediktív faktornak tekinthetők. 
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Eredmények
Az alábbi  statisztikai  kiértékelések  azt  mutatták  (90.-95.  ábrák),  hogy az  IBD egyes  típusai 
között  ebben  a  tanulmányban  nem  volt  szignifikáns  különbség  az  egyes  férfi-  és 
nőbetegcsoportok között a különböző plazma- és vörösvértest-paraméterekben, kivéve a 
96.  ábrán  jelölt  plazma-redukálóképességet.  Ebben kedvező változás  volt  a  férfi  IBD 
betegekben,  a  nő  CD  és  CU  betegekhez  viszonyítva.  A  betegek  minden  csoportban 
súlyos,  vagy mérsékelten  súlyos  állapotban  voltak  a  vizsgálatok  során.  Megfigyeltük, 
hogy a nyári hónapokban a plazma- TSC jobb értékeket mutatott, mint a téli hónapokban. 
(Lásd az előző 4.4.1. fejezetet!)
90. ábra  
91. ábra
92. ábra
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93. ábra
94. ábra
140
95. ábra
96. ábra
    
A 92. ábra statisztikai elemzéséből  kiderül,  hogy a vörösvértest-kemilumineszcencia egyetlen 
esetben  sem  érte  el  IBD  betegek  egyik  csoportjában  sem  a  150  RLU  %-os  értéket.  A 
vörösvértestek  össz-scavenger  kapacitása,  ami  a  rendszerben  mérhető  kemilumineszcenciás 
fényintenzitás reciproka, jó mutatója a rákos folyamat különböző stádiumainak. Vizsgálatainkat 
AFP,  CEA  és  CA  19-9  tumormarker  meghatározásokkal  hasonlítottuk  össze.  (A  betegek 
háromdimenziós ultrahangvizsgálata minden esetben megtörtént.) Az alábbi ábrákon (97.-100.) 
az  AFP,  CEA és  CA 19-9  tumormarker  vizsgálatok  eredményeit  tüntettem fel  a  különböző 
betegcsoportokban.
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97. ábra                                                                    98. ábra
     99. ábra                                                              100. ábra
A tumormarkerek normálértékei: CEA: 0-4 (ng/ml); CA19-9: 0-37 (U/ml); AFP: (0-6n g/ml)
A tumormarkerek  több esetben  nem jelezték  a  tumor  meglétét.  Két  esetben  pedig  ál-pozitív 
értéket kaptunk. 
A SOD- és  GSHPx-enzimaktivitások  esetében  nem kaptunk  szignifikáns  különbséget  sem a 
kezelt és kezeletlen vizsgált tumoros csoportok, sem az egyéb betegek között. Ezek az értékek 
azonban  megközelítően  10  %-kal  alacsonyabbak  voltak  az  egészségesek  értékeinél.  Az 
aktivitásokat  önkéntesen  választott  egységekben  adtuk  meg,  mert  a  vérből  szeparált,  és 
egységesen 1g/100ml hemoglobintartalomra beállított vörösvértestek lizátumának felülúszójából 
végeztük a mérést, párhuzamosan a kemilumineszcenciás vizsgálatokkal (101. és 102. ábra). 
Megállapítottuk,  hogy  a  kezeletlen  (véletlenül  felfedezett)  tumoros  betegek  vörösvértest 
kemilumineszcenciás vizsgálati értéke minden esetben 150 % felett volt, míg a műtött,  illetve 
kemoterápiában is részesülő betegeknél ez az érték 100 és 150 % között mozgott. Metasztázis 
esetében,  a  beteg  elvesztése  előtt  néhány  héttel,  a  vörösvértestek  kemilumineszcenciás 
fényintenzitása az egészséges  fiatal kontrollokénál is szignifikánsan kisebb értéket mutatott. A 
normálértéket 1000 mindkét nembeli vizsgált egyén adatainak kiértékelése után állapítottuk meg. 
Az  1000  emberből  a  nem  dohányzó,  semmilyen  gyógyszert  nem  fogyasztó,  és  a  rutin 
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laboratóriumi paraméterek (ALP, GOT, GPT, GGT, glükóz, TBIL, CHOL, TG, TP, húgysav, 
vérkép) alapján 30 egészséges fiatal felnőtt férfi és nő (életkor 25-35 év) esetében a vörösvértest- 
kemilumineszcencia 35 % ± 10 RLU %-nak adódott.  Sajnos az idősebb korosztályokban már 
csak elvétve találtunk 50 RLU %-nál kisebb értéket. A magukat egészségeseknek mondó (akut 
vagy krónikus betegségben nem szenvedő), általában dohányzó, de alkoholt rendszeresen nem 
fogyasztó  felnőttekre  akik  különböző  gyógyszereket  is  kaptak,  a  60-70  RLU  %  érték  volt 
jellemő. 
101.  ábra                                                              102. ábra
A 103. és 104. összefoglaló ábrákon különböző colontumoros betegek és súlyos állapotú IBD-
ben szenvedők vörösvértestjeinek stimulált kemilumineszcenciás adatait tüntettem fel egészséges 
kontrollok és más, nem krónikus betegek adataival együtt. 
103. ábra
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104. ábra
A vizsgált szérum- és a redox-homeosztázist tükröző paraméterek közötti korreláció a tumoros 
betegek esetében volt a leggyengébb, ami arra enged következtetni, hogy a tumor növekedése, 
szóródása rendkívüli mértékben károsítja az antioxidáns védelem elemeit. A 23 kezelt tumoros 
beteg esetében a plazma-RLU vs epesavkoncentráció (r = - 0,47), SOD- vs GSHPx-aktivitás 
között (r = 0,47) kaptunk csupán gyenge szignifikáns korrelációt (p<0,050). Nem kaptunk sem a 
TAS, sem a vörösvértest-RLU értékekkel  korrelációt,  akár a tumormarkereket,  akár a redox-
homeosztázis  elemeit  vetettük  egybe. A redoxiparaméterek  közötti  szoros  korreláció  Crohn-
beteg nőkben erősebb volt, mint a férfiakban. Nőknél szoros korrelációt kaptunk a vörösvértest-
SOD- és GSHPx-aktivitás (r = 0,76), plazma-kemilumineszcencia vs H-donor-aktivitás (r = - 
0,73) között.  Férfiakban csak a SOD és a plazma-kemilumineszcencia között volt értékelhető 
gyenge kapcsolat (-0,51).
Következtetések
A  vörösvértest  kemilumineszcenciás  vizsgálat  eredménye  alapján  megállapítható,  hogy 
különbséget tudunk tenni a colontumoros betegek különböző stádiumai  között  az antioxidáns 
kapacitás szempontjából. A 103. és a 104. ábrákból egyértelműen látszik, hogy a rosszindulatú 
daganat  felfedezésekor  szignifikáns,  és  más  betegséggel  össze  nem  téveszthető  rendkívül 
intenzív  szabadgyökös  tevékenységet  mértünk  rendszerünkben,  azaz,  az  össz-scavenger 
kapacitás  kismértékű volt.  A műtétet  és kemoterápiát,  vagy kemoterápiát  és sugárkezelést  is 
kapott  betegek  vörösvértest-kemilumineszcencia  értékei  nem  különböznek  szignifikánsan az 
egyéb,  súlyos  betegségségben  szenvedő  páciensek vizsgálati  eredményeitől.  A  halál  előtti 
állapotban azonban a meglepően  alacsony kemilumineszcencia  érték hátterében az antioxidás 
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aktivitásokban,  és a  fémionok koncentrációviszonyainak alakulásában bekövetkező drasztikus 
változásokat kell keresnünk, mert a vizsgálati rendszer e paraméterekre érzékeny. E meglepően 
alacsony szabadgyök-szint  okát  azonban  feltételezéseink  szerint  a  vörösvértest  protoporfirin-
koncentrációja okozhatja. A protoporfirin ugyanis rendkívül jó hidroxilgyök- scavenger és így a 
mérőrendszerben nem gerjesztődik a luminol, következésképpen a fotomultiplier nem érzékeli az 
emittálódó fényt (Blázovics 2004d). A vizsgálatok e területen jelenleg is folynak.
4.4.4. Vizsgálatok májbetegségekben
A kilencvenes évek elején tatabányai kutatókkal közösen vizsgáltuk alkoholisták szabad gyök - 
antioxidáns  státuszának  megváltozását.  Ebben  az  időben  kezdtük  el  azoknak  a 
kemilumineszcenciás vizsgálati módszereknek a kifejlesztését, amelyek már alkalmasak voltak 
klinikai  rutinvizsgálatok  elvégzésére.  Ekkor  CLD-1  luminométer  (Medicor-Medilab)  állt 
rendelkezésünkre.  Később,  a  vállalat  felszámolása  miatt  a  készülék  ellenőrzése  és  az 
alkatrészellátás  megszűnt,  így  a  vizsgálatokat  Berthold  Lumat  9501  készülékre  kellett 
adaptálnunk. A két műszer felépítése és műszaki paraméterei közötti jelentős különbségek miatt 
azonban, csak a vizsgálatok statisztikai kiértékelése alapján a tendenciák voltak összevethetők a 
kontroll- és betegcsoportok között, az abszolút értékek nem, bár mindkét esetben „relative light 
unit” (RLU) egységben kaptunk meg a kemilumineszcencia mértékét.
E  korai  vizsgálatokban  a  teljes  vér  és  a  vörösvértest  szabadgyök-scavenger  tulajdonságát 
kutattuk alkoholfogyasztó egyéneknél, akik környezeti ártalmakat is elszenvedtek, vagy ismert 
alkohol-  és  gyógyszerkölcsöhatással  kellett  számolni.  Vizsgálatainkba  különböző  stádiumú 
alkoholfogyasztó férfi- és nőbetegeket vontunk be. A betegeket a jellemző anamnézis, a klinikai 
és biokémiai kritériumok alapján csoportokba osztottuk. A betegeknél májbiopszia is történt. A 
luminometriás módszer alkalmasnak bizonyult arra, hogy különbséget tegyünk alkoholbetegek 
és  alkoholfogyasztók  +  gyógyszerszedők  májártalma,  illetve  a  környezeti  járulékos  ártalmak 
szerepe miatt, az alkoholbetegek teljesvér össz-scavenger kapacitás-értékek között. Összefüggést 
találtunk a kemilumineszcenciás  mérési  eredmények  és  az alkoholos  májbetegség  súlyossága 
tekintetében is, bár ez nem volt minden esetben szignifikáns.  A cirrhosisos betegek antioxidáns 
védekező képessége viszont szignifikánsan rosszabb volt az egészségesekénél. Amikor a vizsgált 
személyek  klinikai-kémiai  paramétereit  és  vérük  fémtartalmát  korreláltattuk  a 
kemilumineszcenciás  vizsgálat  eredményeivel,  azt  kaptuk,  hogy  a  legszorosabb  korreláció  a 
Cu/Zn arány és a GGT között volt. A szérum A- és E-vitamintartalmának csökkenését jelezte a 
kemilumineszcencia  fokozódása.  E  vizsgálatokkal  párhuzamosan  a  vörösvértestmembrán 
diénkonjugátum-koncentrációkat is meghatároztuk. Azt találtuk, hogy az alkoholisták szérum E-
vitaminszintje  korrelált  leginkább  a  vörösvértestek  diénkonjugátum-koncentrációival,  míg  a 
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betegségre  jellemző  enzimaktivitás  értékek  és  a  koleszterinszint  között  nem  volt  szoros 
kapcsolat. A csökkent E-vitaminszint mellett jelentős volt a membránkárosodás (Horváth 1992, 
1992a,1994, 1994-2000).
A műszer,  és  az  ezzel  együtt  járó reagensváltást  követően  ismét  tanulmányoztuk  az  alkohol 
redox-homeosztázist  befolyásoló  hatását  zsírmájban,  vagy  nem  dekompenzált  cirrhosisban 
szenvedő alkoholisták plazmájában és vörösvértestjeiben. A diagnózis felállítása során ezekben 
az esetekben nem készült májbiopszia. A 32. táblázat a szérumparamétereket mutatja. 
32. táblázat
Alkoholos májbetegek laboratóriumi-paraméterei
(átlag ± szórás)
paraméterek kontrollcsoport
férfi (n=16)            nő (n=16)
alkoholos zsírmáj
férfi (n=13)         nő (n=13)
életkor 47,8 ± 5,6 47,6 ± 8,2 51,1 ± 7,1 49,9 ± 8,4
TBIL 10,4 ± 2,4 9,4 ± 2,6  13,6 ± 4,0* 11,8 ± 6,5
CHOL 6,1 ± 0,1 6,0 ± 0,8   6,4 ± 0,8 5,7 ± 0,9
TG 1,8 ± 1,0 1,5 ± 0,7   2,8 ± 1,4 1,5 ± 0,6
húgysav   238,8 ± 78,9 176,9 ± 44,98     323,7 ± 92,55*     220,3 ± 63,41*
GOT 22,4 ± 1,68 20,1 ± 3,66     39,8 ± 13,36       27,1 ± 9,6
GPT     24,8 ± 5,8       18,7 ± 8,3     51,1 ± 17,3*  42,7 ± 26,8*
GGT     33,0 ± 8,4  25,0 ± 10,5   161,8 ± 78,3* 101,0 ± 42,6*
ALP   153,0 ± 22,8 165,5 ± 31,7   213,1 ± 55,0* 191,7 ± 44,6*
∗szignifikáns (p<0,05) vs. ugyanolyan nemű kontrollegyének;
.33. táblázat
A redoxistátuszt jellemző paraméterek alkoholos májbetegségben
(átlag ± szórás)
kontrollegyének
férfi (n=16)        nő (n=16)
alkoholos zsírmáj
  férfi (n=13)         nő (n=13)
plazma 
szabad SH-csoport 
(mmol/l)
0,355 ± 0,022 0,352 ± 0,038  0,321 ± 0,034* 0,320 ± 0,033
plazma- 
redukálóképesség
(mmol/leq AS)
1,04 ± 0,16 1,02 ± 0,09   1,32 ± 0,19* 1,13 ± 0,06*
plazma 
H-donor-aktivitás 
(%)
49,41 ± 3,09 46,09 ± 5,14 44,66 ± 3,9* 43,44 ± 2,81
plazma- 
kemilumineszcencia 
(RLU%)
2,57 ± 1,09 1,99 ± 1,37   4,00 ± 1,32 * 8,16 ± 2,9 *, **
vörösvértest- 
kemilumineszcencia
(RLU%)
41,88 ± 19,84 39,43 ± 11,43   94,01 ± 31,22* 101,92 ± 31,81 ∗
∗szignifikáns (p<0,05) vs. ugyanolyan nemű kontrollegyének;
**szignifikáns (p<0,05) vs. férfi nem
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A  redoxistátusz  vizsgálatánál  azt  tapasztaltuk,  hogy  a  plazma  és  a  vörösvértest 
kemilumineszcenciás  fényintenzitás  a  nőknél  nagyobb  volt,  mint  a  férfiaknál  a  különböző 
betegcsoportokban. Ez az eredmény jól mutatta a női nem nagyobb érzékenységét az alkohollal 
szemben. A statisztikai kiértékelés során a plazmában a  H-donor-aktivitás és redukálóképesség, 
illetve a H-donor-aktivitás és szabad SH-csoport között kaptunk szignifikáns korrelációt. A GGT 
a  vörösvértest-kemilumineszcenciával  korrelált  (p<0,05).  Tehát  a  Bertholt  Lumat  9501 
készülékkel végzett vizsgálatok is alkalmasak voltak alkoholfogyasztók redox-homeosztázisának 
tanulmányozására.  A  33.  tálázatban  a  kontroll-  és  alkoholfogyasztó  egyének  redoxistátuszát 
tükröző adatokat tüntettem fel (Hagymási 2001,002). Ha a vizsgáló rendszerben a vörösvértest-
105..ábra………………………………………….koncentrációt háromszorosára (0,0015 g/100ml 
hemoglobintartalom)  növeltük,  akkor  még 
nagyobb  különbséget  tudtuk  kimutatni  az 
alkoholfogyasztók  és  nem  alkoholfogyasztók 
vörösvértest  gyökfogó  kapacitása  között.  (A 
magasabb  RLU  érték  gyengébb  gyökfogó 
kapacitást jelent.) (105. ábra)
Betegek
A betegeket az anamnézis, a klinikai és biokémiai kritériumok alapján alkoholfogyasztó (n=26; 
életkor:  51,2 ± 9,5) (alkoholos zsírmáj) és nem alkoholos zsírmájú (n=28; életkor: 49,4 ± 10,8) 
csoportokba osztottuk.  A kontrollok életkorban hasonló önkéntesek voltak (n=32; életkor: 47,6 
± 8,2).
Az  igazoltan  alkoholos  májbetegségben  szenvedők  napi  alkoholfogyasztása  férfiak  esetében 
meghaladta  az  50,  nők  esetében  a  30  g-ot.  Az  alkoholos  májbetegség  stadiumának  pontos 
szövettani diagnózisához májbiopsziára van szükség, de a jelen vizsgálatban ennek elvégzését 
nem tartottuk szükségesnek, sem etikailag megengedhetőnek. 
Célkitűzés
A fentebb vázolt előzmények után, ebben a vizsgálatban arra voltunk kíváncsiak, vajon kapunk-e 
különbséget  a  nem  alkoholos  és  alkoholos  eredetű  májbetegek  redox-homeosztázisának 
kemilumineszcenciás vizsgálatakor.
Eredmények
A 34.  táblázatban  a  nem alkoholos  zsírmájban  (NASH)  és  az  alkoholos  zsírmájban  (ASH) 
szenvedők jellemző rutin laboratóriumi paramétereit tüntettem fel.. 
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34.  táblázat
Alkoholos zsírmájban és nem alkoholos zsírmájban szenvedők laboratóriumi paraméterei
(átlag ± szórás)
paraméterek kontroll 
(n = 32)
nem alkoholos zsírmáj
(n = 28)
alkoholos zsírmáj
(n = 26)
TBIL 10,4 ± 1,49 *         10,3 8 ± 3,8 * 52,5 ± 8,75 **
CHOL 3,24 ± 0,56 * 5,42 ± 0,8 ** 12,8 ± 4,5 ***
TG 0,81 ± 0,28 * 1,84 ± 0,9 ** 2,25 ± 1,4 ***
húgysav       246,0 ± 32,2 *        342,03 ± 59,1 **      272,5 ± 58,1***
GPT       14,41 ± 2,4 * 46,96 ± 20,7 ** 49,2 ± 18,6**
GOT  13,4 ± 2,58 * 39,55 ± 18,5 ** 39,8 ± 13,4**
ALP       158,2 ± 22,8 *        208,77 ± 46,3 ** 223,4 ± 62,2 ***
GGT         13,2 ± 4,3 * 78,29 ± 57,3 ** 152,3 ± 73,5 ***
szignifikánsan  (p<0,05) eltérő értékeket, különböző számú * jelzi
A 106. ábra nemek szerinti csoportosításban mutatja az alkoholos és a nem-alkoholos zsírmájban 
a  vörösvértest   össz-scavenger  kapacitás  átlagértékeket.  A  nőknél  szignifikánsan  magasabb 
fényintenzitást  mértünk  az  alkoholos  eredetű  zsírmájban,  mint  a  férfiaknál.  A  kétféle 
betegségben eltérő mértékű volt a kemilumineszcencia intenzitása az alkalmazott rendszerben. 
106. ábra
(A szignifikánciát (p< 0,05) különböző számú *- jelöli.)
A H-donor-aktivitás  (107. ábra)   és  redukálóképesség (108. ábra)  vizsgálatoknál  szintén jól 
látható  a  szignifikáns  különbség  a  kétféle  zsírmájban.  A  NASH-betegek  esetében  tapasztalt 
kedvezőbb  redox-homeosztázis  jól  egyezik  az  irodalmi  adatokkal  (Kocsis  2004,  Blázovics 
2004b, Hagymási 2004).
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107. ábra                                                                    108. ábra
Az alábbi két táblázatban (35., 36.) a redoxiparaméterek közötti szoros korrelációt  gyűjtöttük 
össze.
35. táblázat
 Redox-homeosztázist meghatározó szignifikáns kapcsolatok a plazmában
Különbségek a nemek között
alkoholos zsírmáj (p<0,05) nem alkoholos zsírmáj (p<0,05)
nő férfi nő férfi
Fe-húgysav   r= 0,88 RED-húgysav   r= 0,82 RED-húgysav    r= 0,72 RED-húgysav      r= 0,98
Fe-CHOL      r=-0,96 HDON-CHOL  r= 0,76 RED-HDON      r= 0,88 RED-HDON        r= 0,90
Fe-ALP             r=-0,87 HDON-húgysav r= 0,67 HDON-húgysav   r= 0,94
PLRLU-Fe         r=-0,85 plRLU-Fe             r=-0,87
plRLU-CHOL      r=-0,88
RED = plazma-redukálóképesség;  HDON = plazma H-donor-aktivitás; plRLU = plazma-kemilumineszcencia; 
CHOL = szérumkoleszterin
36. táblázat
Redox-homeosztázist meghatározó szignifikáns kapcsolatok
alkoholos zsírmáj 
(p<0,05)
egészséges
 (p<0,05)
nem alkoholos zsírmáj (p<0,05)
RED-húgysav       r= 0,81 RED-húgysav       r= 0,95 RED-húgysav        r= 0,88
RED-HDON         r= 0,56 RED-HDON         r= 0,85 RED-HDON          r= 0,58
plSH-HDON        r= 0,78 RED-plRLU         r=-0,77 HDON-húgysav    r= 0,67
GGT-vvtRLU       r= 0,62 plRLU-vvtRLU    r= 0,98 GOT-vvtRLU        r= 0,65
plSH-vvtRLU       r=-0,99 GPT-vvtRLU         r= 0,65
plRLU-HDON      r= 0,66 GGT-vvtRLU        r= 0,70
RED =  plazma-redukálóképesség;  HDON  =  plazma  H-donor-aktivitás;  plSH  =  plazma  szabad-SH csoport; 
vvtRLU = vörösvértest-kemilumineszcencia; plRLU = plazma-kemilumineszcencia 
Következtetések
A vörösvértest össz-scavenger kapacitás meghatározása felhasználható az alkoholos májbetegség 
progressziójának  követésére,  valamint  az  antioxidáns  terápia  hatásosságának  megítélésére. 
Antioxidáns  kezelések  tervezésénél  a  redoxistátusz  eltolódásait  azonban  mindenképpen 
figyelembe  kell  venni.  Eredményeink  felvetik  az  alkoholfogyasztás  következményeként 
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kialakuló  nemtől  függő  oxidatív  stressz  lehetőségét  a  kialakuló  máj-  és  szisztémás 
károsodásokban, mert az ugyanolyan mértékű alkoholfogyasztás nőkben kifejezettebb oxidatív 
stresszt, illetve májkárosodást okoz.
A NASH-ban szenvedő betegek és  alkoholisták  luminometriás  vizsgálati  eredményei  közötti 
különbség szignifikánsnak adódott  (Horváth 1992, 1992a,  1994, 1994/2000,  Hagymási  2001, 
2004, Blázovics 1999, 2004, 2004b).
4.5. Az esszenciális és toxikus fémionok biokémiai reakciói
A  táplálkozással,  tápszerekkel,  élelmiszerkiegészítőkkel  szervezetünkbe  jutó  „aktív” 
komponensekről,  és  azok  kölcsönhatásairól  a  fémionokkal,  ill.  az  esszenciális  és  toxikus 
fémionok (környezetszennyezés, természeti katasztrófák, háborús pusztítás) kölcsönhatásairól a 
különböző betegségekben keveset tudunk. 
A szervezet számára toxikus, a ritka földfémekhez tartozó elektrofil tulajdonságú fémionok, mint 
pl. a Cd és Hg nagy affinitással kötődnek a fehérjék nukleofil szabad SH-csoportjaihoz, míg az 
átmeneti tulajdonságú ólom inkább a -NH2, =NH; aril-OH és =O csoportokat részesíti előnyben. 
Az Pb ionos kölcsönhatás révén kötődik pl.  csatornafehérjékhez is.  Hidroxilapatitba épülve a 
csontokban halmozódik fel. 
A Cr, Fe, Ni, Cu, Zn ionok szulfhidrilcsoportokkal alkotnak komplexeket (Hayat  1996). A Cd, 
Hg és Pb kanalikuláris transzportja feltétezhetően a GSH exkrécióját okozza (Blázovics 2002). 
Az egészséges szervezetben az esszenciális  fémionok koncentrációja szigorúan meghatározott, 
míg  a  toxikus  fémionok  metabolizmusa  a  szervezetben  gyengén  szabályozott,  és  kiürülésük 
lassú.  A  máj  jelentős  szerepet  játszik  a  nehézfémionok  detoxikálásában.  A  nehézfémek 
akkumulációja nagy koncentrációban gátolja az enzimaktivitásokat,  befolyásolja az akut fázis 
fehérjék szintézisét és a génexpressziót. A nehézfémionok, mint pl. a Ni és Cr növelik a TNF-α, 
az IL-1 és IL-6 szintjét, aktiválják a proteinkináz C-t. A Zn, Cu, Cd, Mn és Ni modulálni képes a 
tumorszuppresszor  p53-at,  ezáltal  befolyásolja  az  apoptózist. Az  IL-6  szabályozza  a 
metallothionein expresszióját és a Zn akkumulációját. A DNS-javítórendszer érzékeny a Ni- és 
Cr-ionokra, következésképpen megnő a tumorképződés rizikója. A Cr és a Ni kiszorítja a Zn-et a 
DNS-repair enzimek „Zn ujjából”. A Zn és Cu hiánya következtében nő a szérumkoleszterin- és 
triglicerid szintje. A Ni kiüríti a glutationraktárakat, a toxikus Cr viszont oxidációs számot vált a 
szervezetben (Chen 1998, Debacker  2001, Gelagutashvili  1997, Goebeler  1993, Hayat  1996, 
Higinbothan 1992, Kernohan 1996, Kong 1998,  Schulze-Osthoff 1997, Wagner1997, Wildman 
2001).
A  Fe  és  a  Zn  létfontosságú  nyomelemeink  az  Pb-hoz  hasonló  reakcióba  lépnek  átmeneti 
tulajdonságú  nukleofil csoportokkal és a fehérjék szabad SH-csoportjaival is. A Zn több mint 
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300  enzim  alkotórésze,  és  így  szerepet  játszik  a  szénhidrát-,  lipid-,  fehérje-  és  nukleinsav-
anyagcserében  (Dainty  2001). A  Fe  többek  között  az  oxigenázok,  oxidázok,  peroxidázok, 
kataláz,  hidrolázok,  szignálmolekulákat  szintetizáló  enzimek  komponense.  Mindkét  elem 
befolyásolja a szervezet redox-homeosztázisát. A vastoxicitás a Fe(II)-höz kapcsolható, mert a 
Fenton-reakcióban .OH szabad gyök képződik,  mely NO-dal peroxinitrilt  képez.  Gyulladásos 
bélbetegségekben,  daganatos  betegségekben  a  malnutritio  miatt  lecsökken  a  szervezet 
fémionkoncentrációja. A  Zn  és  a  Cu  szintje  szoros  kapcsolatban  van  a  hematológiai 
paraméterekkel.  (Chukhlovin 2001,  Clopton 1997,  Czauderna  1989,  Horváth  2001,  Jacobson 
1985, RDA 1989). 
4.5.1. Toxikus fémionterhelés hatása a májszövet és az epe 
           lipidperoxidációs paramétereire 
Az  esszenciális  fémionok  (Cu,  Fe,  Mn,  Zn)  homeosztázisa  szoros  kontroll  alatt  van  a 
szervezetben,  míg a nem esszenciális  nehézfémionok metabolizmusa gyengén szabályozott  és 
kiürülésük  lassú (Mercer  1991,  Theocharis  1991).  A  májnak  kitüntetett  szerepe  van  a 
fémiononok  anyagcseréjében  és  a  detoxikálásban.  A fémes  elemek  megoszlása  a  különböző 
szövetekben eltérő (Feltelius 1988, Lacka 1997). A Hg-, Pb- és Cd-toxikózis leginkább a májat 
és a veséket terheli (Debacker 2001, Gelagutashvili 1997, Stohs 1995, Wagner 1997).  A Hg 
szintje különösen magas lehet a májban, amíg az Pb inkább a csontokban halmozódik fel, bár 
eloszlása egyenletes a szövetek között. A Cd inkább a vesékben akkumulálódik. A máj felveszi a 
fémionokat a keringésből, metabolizálja, tárolja és újra elosztja, egyrészt az epébe, másrészt a 
keringésbe juttatja vissza.
A  fémionok  mozgása  az  epe  és  a  plazma  között  elsődlegesen  transzcellulárisan  történik 
(Blázovics  2002).  Az  elemek  paracelluláris  útja  és  duktulális szekréciója  elhanyagolható. 
Intracellulárisan  fehérjékhez  kötődnek,  és  főleg  a  metallothionein  játszik  indirekt  szerepet  a 
transzmembrán fluxban. A fémionok mozgása a májsejtmembránon keresztül leginkább facilitált 
diffúzióval, adszorpcióval és receptormediált módon endocitózis/exocitózis formájában valósul 
meg (Clopton 1997, Blázovics 2002). 
A  egy-  és  kétértékű  fémionok  epébe  történő  szekréciója  transzportrenszerekkel  történik. 
(Clopton  1997).  A  legtöbb  fém  exréciója  az  epébe  az  epe/plazma  koncentrációgrádiens 
függvénye. 
Célkitűzés
A környezetszennyezés  miatt  a  táplálékláncon  keresztül  súlyos,  toxikus  fémionterhelés  érhet 
bennünket.  A  toxikus  fémionok  májkárosító  hatása  nem  kellően  ismert.  Korábbi 
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vizsgálatainkban már igazolást nyert, hogy az epekőképződésben fontos szerep jut a szabadgyök-
reakcióknak.  A  toxikus  elemek  gyökgeneráló  képessége  miatt  feltételezhető  volt,  hogy  a 
fémionterhelés szignifikánsan megnöveli mind a máj, mind az epe szabadgyök-szintjét. A kérdés 
az volt, hogy a különböző fémionok milyen mértékben károsítják a májat, és milyen mértékben 
módosítják az epében folyó redoxireakciókat. 
Kutatásaink  során  húscsirkékben  vizsgáltuk  a  Cd,  Pb  és  Hg  koncentrációfüggő  májkárosító 
hatását,  a  máj  és  az  epe  szabadgyök-paramétereinek  változását,  a  redox-homeosztázist  és  a 
metabolikus utak gátlását követő morfológiai változásokat. 
Kísérleti körülmények
A húscsirkéket  alaptápba  kevert  25,  50,  75  mg/kg  kadmiummal  (CdCl2),  25,  50,  75  mg/kg 
higannyal (HgCl2) és 400, 600 mg/kg ólommal (Pb (CH3COO)2  ) ad libitum kezeltük egyhetes 
koruktól hathetes korukig. 
Eredmények
A máj diénkonjugátum-koncentrációja kisebb volt az Pb-mal és Cd-mal kezelt állatokban, mint a 
kontrollcsoportban,  ugyanakkor  a  75  mg/kg  dózisú  Hg-kezelés  szignifikánsan  növelte  a 
diénkonjugátumok koncentrációját (109. ábra).
109. ábra
A  Cd-mérgezés hatása 
eltért  az  Pb-  és  Hg-
mérgezésektől. Az epében 
a  MDA  koncentrációja 
inkább a Hg- és Pb-kezelt 
állatokban volt nagy, míg 
a  Cd  csak  enyhe  fokú 
változást  okozott  (110. 
ábra). 
Inverz  profil mutatkozott 
a máj diénkonjugátum- és 
az  epe  MDA-koncentrá-
ciója között. A csökkent  MDA-tartalom az epében a toxikus elemek nagyobb koncentrációinál 
megerősíti azok epekőképződésben való részvételét, mivel az epék viszkozitása megnőtt (110. 
ábra ) (Sípos 2003).
A  kemilumineszcenciás  fényintenzitás  növekedése,  melyet  RLU  %-ban  adtunk  meg  a  máj 
természetes antioxidáns védekezésének károsodását igazolta. 
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110. ábra
A  legrosszabb  gyökfogó  képes-
ség  a  75  mg/kg  dózisú  HgCl2-
kezelésnél mutatkozott.  Az  Pb 
bizonyult  a legkevésbé ártalmas-
nak  a  májban  (111.  ábra).  Ezek 
az  adatok  jól  korreláltak  a 
májmikroszomákban  mért enzi-
matikus és nem enzimatikus úton 
in vitro kiváltott lipidperoxidáció 
eredményeivel (112. ábra).  
111. ábra
A TBA-reaktív  anyagok koncentrációja 
szignifikánsan kisebb volt a  Hg-kezelés 
következtében  az  aszkorbinsavval 
kiváltott LPO során, mint a Cd és az Pb 
mellett,  tekintettel  arra,  hogy  a 
májszövetből eltűntek a lipidcseppek, és 
a  morfológiai  kép  a  cirrhosisba  hajló 
elváltozást mutatta. 
112. ábra
Mindhárom kezelés károsította a 
májsejtek  normális  funkcióját, 
ezért a membrán-kötött NADPH-
citokróm  c-reduktáz  csökkent 
aktivitása  miatt  a  NADPH–
kiváltott  peroxidáció  a  mérgező 
fémionok  dózisától  függően 
gátlódott (112. ábra). A HgCl2- és 
CdCl2-kezelések (75  mg/kg) 
szignifikánsan  rosszabb  eredményeket  adtak,  mint  az  Pb  (600 mg/kg)  nagyobb  dózisával 
kiváltott mérgezés. 
A 113. ábrán a májmetszetek fénymikroszkópos képe látható a különböző, dózisfüggő kezelések 
hatására (A,B,C,D).  A hisztológiai vizsgálatok a 25 mg/kg Hg- és Cd-, valamint a 400 mg/kg 
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dózisú Pb-kezelés  során limfocitainfiltrációt  igazoltak,  a 75 mg/kg dózisú Hg-kezelés  súlyos 
periportális gyulladásos reakciókat váltott ki, melyből cirrhosis alakulhat ki. Az Pb (600 mg/kg) 
és a Cd (75mg/kg) legnagyobb koncentrációi szintén gyulladásos folyamatokat váltottak ki, bár 
kisebb mértékben, mint a Hg.
113. ábra                    Broiler csirkék májszövetének fénymikroszkópos képe 
Cd-, Hg- és Pb-mérgezésben
A: kontroll; B: 600 mg/kg Pb; C: 75 mg/kg Cd D: 75 mg/kg Hg
    
   
A:   Kontrollállatból származó májlobulus centrális része. A nyíl a centrális vénát mutatja. 
B:   Ólommal kezelt csirkék májlebenye. A nyílak a lipidcseppeket, a szaggatott nyíl 
       a gyulladásos reakciókat jelzi. 
C:   A májlebeny perifériális része zsírájban kadmium-kezelés után. A nyíl az infiltrált 
       területet mutatja. 
D:  A májlebeny egy része higannyal kezelt csirkékben.  A nyíl a gyulladásos területeket mutatja. 
      (nagyítás=100 µm)
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Következtetések
Kísérleti adataink felhívják a figyelmet arra, hogy a táplálékláncon keresztül toxikus fémionok 
kerülhetnek  szervezetünkbe,  melyek  súlyos  májkárosodást  is  okozhatnak.  A  nehézfémionok 
jelentősen fokozzák a máj és az epe lipidperoxidációs reakcióit. A lipiperoxidáció végtermékei 
carcinogén vegyületek (Blázovics 2002).
4.5.2. Toxikus elemek dúsulása zsírmájban, patkányokban
Az átmenetifémionok  ubiquitous  tulajdonságúak  biológiai  rendszerekben,  mert  kulcsszerepet 
játszanak  a  redoxifolyamatok  katalizálásában.  A  szervezet  számára  a  két  legfontosabb 
„redoxiaktív”  ion,  a  Fe  és  a  Cu,  részt  vesz  a  reaktív  szabad  gyökök  képződésében.  A 
metalloproteinek,  mint  pl.  a  CuZnSOD  a  citoplazmában  és  a  magban,  az  MnSOD  a 
mitokondrium  mátrixban,  a  Fe-tartalmú kataláz  a  peroxiszómákban  és  a  citoplazmában 
biztosítják  az  enzimatikus  antioxidáns  védelmet.  Az  egészséges  szervezetben  ezeknek  az 
fémeknek  egymáshoz  viszonyított  aránya  szabályozott.  (Mercer  1991,  Biesel   1996,  Kimura 
1996, Isfaoum 1997, Lacka 1997, Siegel 1999, Broska 2000, Szentmihályi 2000, 2004a). Számos 
vegyület, mint például az alkoholok, toluol, abnormálisan lecsökkentik a Zn koncentrációját a 
májban, viszont a Cu koncentrációja megnövekedik a vesékben.  (Dominicus 1992). A Zn hiánya 
karakterisztikusan  megváltoztatja a  lipidmetabolizmust,  mert  Zn-hiányban nő  a  koleszterin-, 
foszfolipid- és trigliceridkoncentráció a HDL-, LDL- és VLDL-frakciókban n-3 zsírsavakban bő 
diéta mellett (Eder 1994). Bizonyos fémionok, mint például a Cr és a Cu túlzott felvétele a DNS-
károsodások miatt  immunszuppressziót  indukál,  és  csökken  a  limfoid  sejtek  túlélése. 
Kísérletesen igazolták, hogy a Ni fokozza a tumorképződési hajlamot (Siegel 1999, Theocharis 
1991).  A túlzott  mértékű Zn és  Cd gátolja  az  apoptózist (Chukhlovin  2001).  A Cd mind  a 
májban, mind az epében fokozza a lipidperoxidációt (Blázovics 2002). Az IL-6 akut fázis fehérje 
szabályozza a metallothionein génexpresszióját és a hepatociták Zn-akkumulációját patkányban 
(Schroeder 1990). 
A réz kötődése a hepatikus és renális metallothioneinhez védőmechanizmusként működik, mert 
emiatt a megkötött fémionok képtelenek bármilyen citosztatikus aktivitást kifejteni (Czauderna 
1989, Debacher 2001).
Célkitűzés
A  civilizáció  káros  hatása  következtében  egyre  több  a  helytelen  táplálkozás  miatt  steato-
hepatisban  szenvedő  ember.  A  fémion-homeosztázis  módosulása  nem  ismert  zsírmájban.  A 
kísérletsorozattal  egyfelől azt kívántuk tanulmányozni,  hogy van-e különbség általában a máj 
fémion-homeosztázisban normolipidaemiában és hyperlipidaemiában, másfelől, hogyan módosul 
a szervezetben a toxikus fémionok koncentrációja a májban és az epében. 
Kísérleti körülmények
Kísérletünkben hím Wistar patkányokat 12 napig kezeltünk zsírdús diétával (2 % koleszterint, 
0,5 % kólsavat (CA) vagy dezoxikólsavat (DCA) és 20 % napraforgóolajat adtunk a táphoz). 10 
állat kontrolltápot, 10 állat DCA- és 10 állat CA-kiegészítésű zsírdús tápot kapott. 
Eredmények
Az antioxidáns enzimek működését aktiváló elemek, a Zn-Mn és a Zn-Cu között szoros pozitív 
korrelációt  találtunk  a  normolipidaemiás  egészséges  patkányok  esetében.  A Ni  és  Cr  között 
viszont negatív korreláció volt.  Hyperlipidaemiás állatokban további szoros pozitív korreláció 
jelentkezett  a  Cu-Fe  és  a  Cu-Cr  között.  A  Fe-,  Zn-,  Cu-  és  Mn-tartalom  nem szignifikáns 
csökkenését  és  a  Ni-  és  Cr-koncentrációk  növekedését  detektáltuk  zsírmájban  “short  term” 
kísérletben. Szignifikánsan megnőtt a  Fe- és a Ni-, és nem szignifikánsan a Zn-koncentráció az 
epében. 
Azt  tapasztaltuk,  hogy patkányokban  a  toxikus  elemek  a  májban  halmozódtak és  az  epével 
jelentősen ürültek alimentáris eredetű hyperlipidaemiában.
A 37. táblázatban a kontroll és zsírdús diétával kezelt csoportokban mért fémionkoncentrációk 
közötti  pozitív  és  negatív  korrelációkat  tüntettem  fel.  Mindhárom csoportban  szoros  pozitív 
korreláció volt a Zn és a Mn koncentrációja között,  míg a Zn- és a Cu-koncentráció közötti 
szignifikáns  pozitív  korreláció  a  dezoxikólsavas  kezelésnél  a  Zn-Fe-ra  változott,  a 
kólsavkezelésnél pedig Cu és Fe közötti párhuzamos kapcsolat mutatkozott szignifikánsnak. A 
Ni toxicitását jelzi az is, hogy a kólsavval kezelt hyperlipidaemiás patkányokban csökkentette a 
Mn-koncentrációt.  Negatív  korrelációt  találtunk  a  Fe-  és  Cu-ionok  koncentrációja  között  az 
epében dezoxikólsavas kezelésnél hyperlipidaemiás patkányokban (r=-0,988; p< 0,05).
37. táblázat 
Az elemek koncentráció-viszonyainak változása a patkánymájban
csoportok
(n=10)
pozitív korreláció negatív korreláció
kontrollcsoport Zn-Mn (r=0,9542; p=10-4)
Zn-Cu  (r=0,9500; p=0,001)
Ni-Cr   (r=-0,8570; p=0,014)
dezoxikólsavval  kezelt 
hyperlipidaemiás 
csoport
Zn-Mn (r=0,6430; p=0,045)
Zn-Fe  (r=0,7721; p=0,009)
-
kólsavval kezelt 
hyperlipidaemiás 
csoport
Zn-Mn (r=0,9456;  p=0,015)
Cu-Fe  (r=0,9694; p=0,045)
Cu-Cr  (r=0,6257; p= 0,039)
Ni-Mn  (r=-0,6546; p=0,040)
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A  114.-117.  ábrákon  az  elemkoncentrációk  alakulása  látszik  normo-  és  hyperlipidaemiás 
állatokban  a  kétféle  epesavkezelés  mellett.  Szignifikáns  különbség  mutatkozik  a  Fe-  és  Ni- 
koncentrációkban a kezelések során. A Ni halmozódása következtében a vas koncentrációjának 
csökkenése figyelhető meg.
114.  ábra
A  Fe-,  Zn-  és  a  Cu-koncentráció 
nagyobb  mértékű  csökkenése  volt 
megfigyelhető  a  dezoxikólsavval 
kezelt hyperlipidaemiás állatokban. 
115. ábra
A Zn-, Cu- és Mn-koncentrációkban a 
12 napos diéta során még nem alakult 
ki  szignifikáns  csökkenés,  de  a 
tendencia egyértelmű. 
116. ábra
A  Mn  koncentrációja  szintén 
kedvezőtlen  változást  mutatott  a 
kezelések  miatt.  A  Cr-  és  Ni- 
koncentrációk növekedtek zsírmájban.
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117. ábra
Az  összes  vizsgált  elemet 
nagyobb  koncentrációban 
találtuk  a  hyperlipidaemiás 
patkányok epéjében, mint a 
kontrollcsoportban. Szignfi-
kánsan nőtt  a Fe és Ni,  és 
nem  szignifikánsan  a  Zn 
mennyisége  az  epében  a 
………………………………………………………………………..kezelések során.  
118. ábra                                    Fény- és elektronmikroszkópos kép
                                 
A
B
C
A:  kontrollmáj 
B:  dezoxikólsavval kezelt hyperlipidaemiás patkányok mája
C:  kólsavval kezelt hyperlipidaemiás patkányok mája
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Következtetések
A kutatások eredményei alapján azt feltételezzük, hogy az elhízott emberek esetében nagyobb 
valószínűséggel jelentkező vastagbéltumorok kialakulásához a májban halmozódó és az epével 
ürülő  toxikus  fémionok  hozzájárulnak  a  szabadgyökös  folyamatok  felerősödése,  a 
lipidperoxidáció és a következményes MDA képződés miatt is. 
4.5.3. A Beiqishen tea fémiontartalmának hatása normo- és hyperlipidaemiás 
          patkányok fémionháztartására
Epidemiológiai vizsgálatok bizonyítják, hogy a megfelelő vitamin- és nyomelembevitel javítja az 
immunrendszer működését és az élefunkciókat. Számos esetben tapasztaltuk, hogy a gyógyteák 
és  kivonatok  fémionösszetétele jelentősen  módosíthatja  azok  élettani  hatását  (DRI  2002, 
Szentmihályi 1999, Blázovics 2003a 2004a) A teák fogyasztása pótolhatja, vagy kiegészítheti 
napi ásványianyag-igényünket. 
A vas létfontosságú fémion, melyet naponta 10-15 mg mennyiségben szükséges fogyasztani. A 
vasszupplementáció  azonban  csak  igazolt  vashiányos  állapot  esetén  engedhető  meg.  A  Fe 
felszívódásához és a hemoglobin képződéséhez jelenlegi tudásunk szerint Cu-re, Zn-re, Mn-ra és 
Co-ra  is szükség van.  A Cu túlzott bevitele idegi tüneteket, magas vérnyomást és arrhythmiát is 
okozhat. A Zn szöveti koncentrációjának 35 %-os csökkenése a prosztata megnagyobbodását, 66 
%-os csökkenése a prosztata rákos megbetegedését idézi elő. A limitált mennyiségű Cr a glükóz- 
koleszterin- és zsírsav-metabolizmusban hasznosul. A Mn fokozza a táplálékhasznosulást. Újabb 
megfigyelés szerint kedvezően hat a morfinelvonás tüneteinek csökkentésében (Nechifor 2003). 
Megfigyeltük,  hogy a termőhelyek talajának szennyezettsége szignifikánsan befolyásolhatja  a 
gyógynövények  minőségét,  ezáltal  közvetlen  veszélyt  jelenthetnek  a  fogyasztóknak 
(Szentmihályi  2003,  2003a,  2004).  Ismert,  hogy  a  legtöbb  mikroelem  oldhatósága  a  talaj 
savasodásával  növekszik.  A  Cd,  Co,  Cu,  Ni,  Pb,  Sr,  Zn,  stb.  kationt  képző  nyomelemek 
koncentrációja  savterhelés  hatására  a  talajoldatban  több  nagyságrenddel  is  nőhet.  Az  aniont 
képző elemek (As, Mo, Se) koncentrációja a savas talajoldatban elhanyagolható (Bíró 1999). 
Kabata  Pendias  1992, Kukurenda 1982, Mengel  1976,  Pais  1980,  1984, PantsarKallio  1997, 
Tölgyesi 1969).
A kilencvenes  években többször beszámoltak arról,  hogy bizonyos kínai  eredetű „fogyasztó” 
teák súlyos vesekárosodásokat okoztak, melyek gyakran végzetes kimenetelűek voltak (Jadoul 
1993, Vanherweghem 1993, But 1993, Gartner 1993). 
Célkitűzés
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A  hazánkban  is  kapható  Beiqishen  tea  (Beiqishen  Healthy  Food  Co  Ltd.)  széles  körű 
felhasználhatóságának  igazolására  in  vivo  patkánykísérletben  tanulmányoztuk,  hogy  a  tea 
hatóanyagai (Astragalus mongolicus, Ganoderma lucidum, Lycium barbarum, Camellia sinensis) 
és fémiontartalma hogyan befolyásolják a máj redukálóképességét, H-donor-aktivitását,  a máj 
össz-scavenger kapacitását és gyökgeneráló képességét. (Lásd a 4.1.2. fejezetet!)
Kísérleti körülmények
A kísérlet során kontroll és zsírdús tápon tartott 150-200 g-os hím Wistar patkányokat ad libitum 
kezeltünk  14  napig,  napi  2g  teadrog/ttkg-nak  megfelelő  30  perces  forrázattal.  A normo-  és 
hyperlipidaemiás teával kezelt és kezeletlen csoportokban, csoportonkén 10-10 állat volt.
Eredmények
A  tea  szabadgyök-scavenger  kapacitásának  in  vitro  vizsgálatakor  azt  tapasztaltuk,  hogy  az 
elkészített ital tovább hígítva gerjesztette a vizsgáló rendszerben a luminolt annak ellenére, hogy 
gyengébb  H-donor-aktivitást  és  redukálóképességet  mértünk.  A  luminol-dependens 
kemilumineszcencia  vizsgálatoknál  jelentkező  fokozott  gyökgeneráló  hatás  a  fitokémiai  és 
elemanalízis  ereményeinek  ismeretében  vált  értelmezhetővé.  A  hígítás  során  ugyanis  egyre 
csökkent az antioxidáns molekulák mennyisége a mérési rendszerben, viszont még mindig volt 
jelen  annyi  fémion,  amennyi  elegendő  volt  ahhoz,  hogy katalizálni  tudja  a  hidrogénperoxid 
bomlását  a  Fenton-típusú  reakcióban,  és  ezzel  lehetővé  tegye  a  luminol  →  aminoftalát 
átalakulást. A fényintenzitás csak akkor csökkent ismét, amikor a fémionkoncentráció is elérte a 
rendszer  szempontjából  kritikusan  alacsony  értéket.  A  119.  ábrán  a  kemilumineszcenciás 
fényintenzitás-változást  mutatom  be  a  tea  hatására  H2O2/.OH-luminol-mikroperoxidáz 
rendszerben. 
119. ábra  
A  38.  táblázatban  a  Beiqishen  teadrog  és  a  vizes  kivonat  elemkoncentrációi,  valamint  a 
kioldódási ráta látható.
A nem várt toxikus elemek szignifikánsan nagy koncentrációja miatt felvetődött a kérdés, vajon 
a Beiqishen tea hogyan fejti ki hatását a májra. A tea fogyasztása befolyásolja-e a májenzimek 
160
aktivitását, ill. a metabolitok koncentrációját a patkányok szérumában? Ha eltérést tapasztalunk a 
szérumparaméterekben,  akkor  annak mi  lehet  az  oka?  Megjelenik-e a  tea  toxikus  elemeinek 
bármelyike is a májban?  A tea komponensei hatással vannak-e a máj redox-homeosztázisára? 
Következő lépésként meghatároztuk a májszövetek elemtartalmát.  A teával  kezelt  egészséges 
patkányok májában szignifikánsan nőtt a Fe, a Mn és nem szignifikánsan a Ca szintje, míg a 
többi esszenciális fémion koncentrációja gyakorlatilag nem változott. A májban megjelent az As, 
Co, Mo és Ni a Beiqishen tea fogyasztása következtében. A toxikus elemek koncentrációja a 
nem teáztatott csoportokban a kimutatási határ alatt volt (39.táblázat).
38. táblázat 
A Beiqishen teadrog (mg/kg) és a tea vizes kivonatának (mg/l)
elemkoncentrációja és a fémionok kioldódási rátája (%)
elemek
Beiqishen teadrog 
(mg/kg)
Beiqishen teakivonat
(mg/l)
kioldódási ráta
 (%)
átlag szórás átlag szórás
Al 17,13 199 5,62 0,23 30,38
As 10,17 2,77 < 0,003
B 12,90 0,73 0,136 0,01 97,29
Ba 28,43 0,71 0,081 0,004 19,80
Ca 6460 372 17,4 0,48 24,55
Cd < 0,1 < 0,003
Co 0,775 0,083 0,0035 0,0014 42,06
Cr 3,29 0,58 0,0058 0,0029 16,41
Cu 21,32 0,25 0,0607 0,0089 26,36
Fe 395,5 79,4 0,136 0,010   3,19
Hg < 0,5 < 0,0013
K 19233 2391 159,2 5,7 76,60
Li < 0,15 <0,0004
Mg 2252 57 14,65 0,05 60,21
Mn 1129 172 4,40 0,08 36,09
Mo < 0,05 < 0,0001
Na 287,6 45,1 2,65 0,2 85,19
Ni 6,77 0,58 0,0636 0,0041 86,85
P 2468 44 14,54 0,56 54,50
Pb < 1,33 < 0,015
S 3315 55 16,80 0,35 46,88
Ti 11,13 0,86 0,0019 0,0006   1,59
V < 0,25 < 0,006
Zn 37,22 4,45 0,144 0,0035 35,68
A tea a hyperlipidaemiás állatok májában szignifikánsan csökkentette az As-, Mo-, Ni-, Pb- és 
növelte  a  Mg-,  P-,  S-  és  Zn-koncentrációt  a  hyperlipidaemiás  kontrollokhoz  képest. 
Valószínűsíthető,  hogy  e  hatás  hátterében  a  tea  bioaktív  hatóanyagai,  és  a  zsírmájban 
kimutatható fokozott szabadgyökös terhelés, valamint a nekrózissal együttjáró citokinmintázat 
játszhatott  szerepet,  amely  beindította  a  Zn-függő  metallotioneinek  szintézisét,  azaz  egy 
kompenzatórikus utat. Ennek indirekt bizonyítéka a Mg-, P-, S- és Zn-koncentrációk növekedése 
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a májban. Mivel a tea toxikus elemei továbbra is terhelték a máj  méregtelenítő rendszerét,  a 
nekrózis nem volt megállítható. (Lásd a 2.1.5. és a 4.5. fejezetet!)
39. táblázat
Beiqishen tea hatása az elemkoncentrációk változására 
(májhomogenizátumban)
(μg/g)
elemek normolipidaemia normolipidaemia 
+ tea
hyperlipidaemia  hyperlipidaemia 
+ tea
szignifikancia
p<0,05
As < 0,150 0,427 ± 0,152 0,438 ± 0,281 0,358 ± 0,101 sz.
Ca 27,78 ± 12,41 31,38 ± 3,70 30,23 ± 3,33 28,29 ± 11,44 n.sz.
Co < 0,015 0,0484 ± 0,0097 0,216 ± 0,027 0,0487 ± 0,0054 sz.
Cr 0,103 ± 0,024 0,084 ± 0,033 0,156 ± 0,013 0,091 ± 0,018 sz.
Cu 2,03 ± 0,22 2,14 ± 0,12 2,10 ± 0,11 2,13 ± 0,17 n.sz.
Fe 37,84 ± 8,41 52,83 ± 11,26 34,24 ± 12,86 39,71 ± 12,90 n.sz.
K 4672 ± 198 4588 ± 125 4515 ± 126 4405 ± 174 n.sz.
Mg 258,7 ± 11,9 254,1 ± 8,4 238,5 ± 14,2 392,3 ± 36,5 sz.
Mn 0,995 ± 0,113 1,161 ± 0,172 1,113 ± 0,125 1,314 ± 0,258 sz.
Mo < 0,025 0,353 ± 0,157 0,215 ± 0,022 0,202 ± 0,061 sz.
Na 201,9 ± 12,2 209,5 ± 3,1 116,2 ± 14,2 152,4 ± 22,9 sz.
Ni < 0,025 0,212 ± 0,132 1,270 ± 0,073 1,078 ± 0,057 sz.
P 2034 ± 65 2021 ± 28 1876 ± 41 3405 ± 157 sz.
Pb < 0,150 < 0,150 0,436 ± 0,055 < 0,150 n.sz.
S 1531 ± 135 1457 ± 96 1288 ± 124 2322 ± 123 sz.
Zn 16,11 ± 3,17 16,71 ± 2,48 14,86 ± 1,51 26,89 ± 8,41 sz.
ANOVA „one way analysis” (Graph Pad softwer, version: 1.14)
40. táblázat
Szérumparaméterek alakulása Beiqishen tea hatására normo- és 
hyperlipidaemiás patkányokban 
(átlag ± szórás)
csoportok
(n=10)
ALP
(U/l)
GPT
(U/l)
GOT
(U/l)
GGT
(U/l)
kontrolltáp 785,2 ± 88,9 53,4 ± 12,2 192,4 ± 95,47 1,75 ± 0,96
zsírdús táp 1861,0 ± 239,9 78,2 ± 47,9 162,3 ± 42,0 2,25 ± 1,89
kontrolltáp+tea 710,0 ± 63,8 53,2 ± 14,7 156,0 ± 55,0 1,66 ± 0,57
zsírdústáp+tea 1756,6 ± 381,7 124,3 ± 46,2 201,0 ± 62,5 2,66 ± 0,57
szignifikancia
p<0,05
1 vs 2 sz.
1 vs 3 sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 n.sz.
3 vs 4 sz.
1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 n.sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 n.sz.
2 vs 4 sz.
3 vs 4 sz.
1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 n.sz.
1 vs 4 n.sz.
2 vs 3 n.sz.
2 vs 4 n.sz.
3 vs 4 n.sz.
1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 n.sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 n.sz.
2 vs 4 n.sz.
3 vs 4 sz.
A  40.  -  42.  táblázatokban  a  szérumparaméterek  értékei  láthatók.  Hypelipidaemiában  a 
szignifikánsan rossz májenzimértékek nem javultak a  tea  fogyasztásra.  ebben a  „short  term” 
kísérletben. Az GPT, GOT, GGT értékekben nem volt szignifikáns eltérés a tea-kezelésre egyik 
diétás  csoportban  sem.  A  tea  csak  normolipidaemiában  csökkentette  szignifikánsan  az  ALP 
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értéket.  Néhány mért  paraméter   (GPT,  CHOL, TBIL,  BUN) értéke  pedig  nem szignifikáns 
mértékben romlott mindkét diéta mellett.
41. táblázat
Szérumparaméterek alakulása Beiqishen tea hatására normo- és 
hyperlipidaemiás patkányokban 
(átlag ± szórás)
csoportok
(n=10)
CHOL
(mmol/l)
TG
(mmol/l)
GLU
(mmol/l)
AMY
(U/l)
kontrolltáp 1,876 ± 0,253 2,078 ± 0,797 12,76 ± 8,81 2909 ± 826
zsírdús táp 7,144 ± 1,431 0,690 ± 0,135   9,73 ± 1,21 2341 ± 284
kontrolltáp+tea 2,056 ± 0,282 1,432 ± 0,519 19,17 ± 9,73 3100 ± 310
zsírdústáp+tea 8,010 ± 1,920 1,209 ± 0,889 14,77 ± 9,37 2498 ±174
szignifikancia 
p<0,05
1 vs 2 sz.
1 vs 3 n.sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 n.sz.
3 vs 4 sz.
1 vs 2 sz.
1 vs 3 n.sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 sz.
3 vs 4 n.sz.
1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 n.sz.
1 vs 4 n.sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 n.sz.
3 vs 4 n.sz.
1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 n.sz.
1 vs 4 n.sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 n.sz.
3 vs 4 sz.
Irodalmi adatok szerint a húgysavszint növekedése szoros korrelációt mutat a redukálóképesség, 
illetve  a  szöveti  antioxidáns  tulajdonság  növekedésével.  Eredményeink  alapján  azonban  úgy 
tűnik,  hogy  ez  a  hatás  nem  jutott  érvényre  a  fémionterhelés  miatt.  A  redox-homeosztázis 
vizsgálatkor azt tapasztaltuk, hogy a teával itatott normolipidaemiás állatok májában nem nőtt a 
diénkonjugátum-tartalom  (121.  ábra),  de  romlott  az  össz-scavenger  kapacitás.  A 
hyperlipidaemiás állatokban kisebb volt a diénkonjugátum-koncentráció a tea fogyasztására, ami 
azonban még nem bizonyítja a tea jótékony hatását (122. ábra).
42. táblázat
Szérumparaméterek alakulása Beiqishen tea hatására normo- és 
hyperlipidaemiás patkányokban 
(átlag ± szórás)
csoportok
(n=10)
TBIL
(μmol/l)
UA
(μmol/l)
BUN
(mmol/l)
CRE
(μmol/l)
kontrolltáp 2,40 ± 0,54 107 ± 11 4,27 ± 0,15  37,8 ± 7,01
zsírdús táp 3,40 ± 2,70 152 ± 41 3,30 ± 0,96  50,4 ± 10,2
kontrolltáp+tea 2,40 ± 0,54  364 ± 219 4,46 ± 0,63 49,2 ± 8,2
zsírdústáp+tea 4,66 ± 2,08  363 ± 340 6,06 ± 1,44 47,6 ± 1,8
szignifikancia 
p<0,05
1 vs 2 n.sz.
1 vs 3 n.sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 n.sz.
2 vs 4 n.sz.
3 vs 4 sz.
1 vs 2 sz.
1 vs 3 sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 n.sz.
3 vs 4 n.sz.
1 vs 2 sz.
1 vs 3 n.sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz.
2 vs 4 sz.
3 vs 4 sz.
1 vs 2 sz.
1 vs 3 sz.
1 vs 4 sz.
2 vs 3 n.sz.
2 vs 4 n.sz.
3 vs 4 n.sz.
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121. ábra     122.  ábra
A  122. ábrán feltüntetett szignifikánsan magas RLU értékek  a  teával kezelt  csoportok májában 
a  felerősödő  szabadgyök-képződést   jelzik.   Ezzel  párhuzamosan  minimálisan  csökkent  a 
redukálóképesség a normolipidaemiás teával kezelt állatokban, viszont nőtt a hyperlipidaemiás 
teával  itatott  patkányok májában (123. ábra).  A H-donor-aktivitás  enyhe csökkenést mutatott 
mindkét kezelt csoport esetében (124. ábra). A * és a ** a szignifikanciát jelöli: * vs kontroll; 
**vs zsírmáj. 
123. ábra                                                                124. ábra
A patkányok szérumában egyik kezelés sem okozott szignifikáns eltérést a redukálóképességben 
és a H-donor-aktivitásban a „ short term”  kísérlet alatt (125.,126. ábrák).
125. ábra                                                                  126. ábra
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A tea  elemkoncentrációival  kapcsolatban  megállapítható,  hogy a  Ni-koncentráció  (64  μg/l  ) 
káros lehet tartós fogyasztás során emberben is (RDA 1989, DRI 2002). A Ni koncentrációjának 
megengedett  értéke  napi  80  μg  és  a  tea  fogyasztása  ezt  megduplázhatja.  A  tolerálható 
legnagyobb  napi  Ni-mennyiség  1  mg  lehet,  ami  az  általunk  készített  tea  napi  15  literében 
található.  Ennyi  teát  bizonyára  nem  fogyasztunk,  de  szignifikáns  eltéréseket  mutathat  a  Ni 
koncentrációjának megadása, ha rossz szokás szerint a teafilter egész nap ázik poharunkban. A 
Mn kritikus elem lehet a toxicitás szempontjából, mert napi tolerálható mennyisége 11 mg, és ez 
kevesebb, mint 3 liter általunk vizsgált tea fogyasztását engedi meg naponta. E fejezetben nem 
tárgyaljuk a lehetséges szinergista és antagonista kölcsönhatásokat a tea egyéb komponensei és a 
gastrointestinalis tractus szövetei között (Blázovics 2003, 2003b, 2004a).
Következtetések
Ezek  az  eredmények  arra  hívják  fel  a  figyelmet,  hogy  a  nem megfelelő  minőségű  és/vagy 
ismeretlen  összetételű  gyógynövénykészítmények  túlzott  mértékű  fogyasztása  súlyos 
egészségkárosodást okozhat. A gyógyteák a gyógyszerekhez hasonlóan limitált mennyiségben és 
időtartamban fogyaszthatók egézségkárosodás nélkül. 
4.5.4. A  Zn-túladagolás hatása a vasanyagcserére gyulladásos bélbetegségekben
IBD-ben,  colitis  ulcerosában  és  Crohn-betegségben  az  antioxidáns  védekező  mechanizmus 
aktivitása  összefüggésben  a  nyomelemstátusszal  függ  a  vérzések  gyakoriságától,  a  bél 
permeabilitásától.  A  nyomelemek  hiánya  kedvezőtlenül  befolyásolja  az  immunrendszer 
fejlődését  és  működését  (Chandra  1999,  Jacobson  1985,  Szczurek  2001).  Az  optimális  Cu-
koncentráció  a  vérben  pozitívan  befolyásolja  a  komplementrendszer  aktiválódását.  A  Zn 
hasonlóan szignifikáns  befolyást  gyakorol  az  immunrendszerre.  A Zn és  a  Cu koncentráció-
viszonyai jelentősen befolyásolják a vérképzést IBD-ben (Dalekos 1998). Amíg a vörösvértest 
Zn-státuszában nem találtak különbséget, addig a plazmában már jelentkezett kismértékű eltérés 
colitis ulcerosában (Ainley 1988). A Zn verseng a Ca-mal is. Az IBD-ben szenvedő betegekben 
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gyakori az osteopenia és osteoporosis (Roth 1998, Ghos 2000). A normális redox-homeosztázis 
érdekében  az  antioxidáns  védelemhez  nélkülözhetelen  vitaminok  és  d-mező  elemek  pótlása 
mellett szükséges a Ca, K, Mg, Na pótlása is (Tominaga 1989, Failla 1999, Van de Wal 1993).  
Célkitűzés
Mivel IBD-ben a belek permeabilitása megváltozik, megváltozhat a fémionok abszorpciója is. 
Ezért  arra  voltunk kíváncsiak,  vajon találunk-e eltérést  a  remisszióban lévő betegek vérének 
elemkoncentrációiban,  találunk-e  különbséget  a  plazma  és  vörösvértest  antioxidáns 
paramétereinek  aktivitásában,  az  egészségesekhez  viszonyítva  adekvát  terápia  és 
táplálékkiegészítés mellett.
Kísérleti körülmények
A vizsgálatba bevontak a kaukázusi rasszhoz tartoztak: 8 önkéntes (4 nő; 4 férfi) átlagéletkor: 
33,62 ± 13,83 (átlag ± szórás) és 12 inaktív IBD-ben szenvedő beteg (9 nő; 3 férfi) átlagéletkor: 
44,65 ± 15,68. A betegség fennállásának átlagideje: 17,09 ± 10,76 év. 
Az  összes  beteg  azonos  terápiában  részesült:  5-ASA  3-4  g/nap.  8  betegnek  Nutridrink 
kiegészítést adtunk (Numil Kft.). Egy beteg napi 3 tabletta Polyvitaplexet (Richter Gedeon Rt.) + 
3000 U D3-vitamint  (Sanofi-Chinoin)  +  500 mg kalciumot/Calcium-Sandoz (Novartis)  +  és 
háromhavonta 1000 gamma B12-vitamint (Richter Gedeon Rt) szedett. Egy másik páciens heti 
2x100 mg Fe-at (2 tabletta Sorbifer durules EGIS) + napi 500 mg kalciumot és 1 Nutridrink 
készítményt + háromhavonta 1000 gamma B12-vitamint kapott. A harmadik betegnek napi 5 mg 
folsavat  (Huma-Folacid  /  Humanpharma)  és  2 Nutridrink készítményt  + háromhavonta  1000 
gamma B12-vitamint  adtunk. A negyedik betegnek napi 1 Nutridrink készítmény + napi 9 g 
Questran (cholestiramine) (Bristol-Myers Squibb) + D3-vitamin (3000 U) + háromhavonta 1000 
gamma B12-vitamin volt szükséges. 
Minden beteg esetében rutin laboratóriumi-  és abdominális  ultrahangvizsgálatra került  sor. A 
betegek  a  megfelelő  betegtájékoztatás  után  a  szérumparaméterek  és  az  általános  állapot 
ismeretében (Best- és CU-indexek szerint) lettek a kutatási projektbe bevonva. 
Eredmények
A 127.-130. ábrákon a  plazma redoxiparamétereit,  a  szabad SH-csoportok koncentrációját,  a 
redukálóképességet és a luminol-függő kemilumineszcenciát tüntettem fel önkéntes kontrollok és 
remisszióban lévő IBD-ben szenvedők esetében. A mért paraméterek értékeiben nem találtunk 
szignifikáns eltéréseket. A plazma H-donor-aktivitásában enyhe különbség jelentkezett a betegek 
kárára.  A betegek  vörösvértestjeiben  azonban  már  jelentős  károsodás  volt  megfigyelhető  az 
egészségesekhez viszonyítva (130. ábra).
 127. ábra                                                           128. ábra
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129. ábra                                                                  130.  ábra
Annak ellenére, hogy a betegek megfelelő terápiában és táplálékkiegészítésben részesültek,  ami 
a betegség remisszióját eredményezte, a vörösvértestek gyökfogó kapacitása mégis elégtelennek 
bizonyult. (A nagyobb RLU % érték nagyobb szabadgyök-szintet jelent.) Ebből az adatból egy 
korábbi, súlyosabb állapotra következtethetünk a vörösvértestek lecserélődésének megközelítően 
108 napos ciklusát ismerve.
A redoxiparaméterek közötti korrelációs viszonyokat mutatja a   43. táblázat.
43. táblázat                        
Párhuzamos és ellentétes változások IBD-ben
pozitív korreláció negatív korreláció
a vérben
UA – HBG (r = 0,7913;  p = 0,004) eryCL – UA (r = - 0,7743;  p = 0,009)
UA – HCT (r = 0,8332;  p = 0,001) eryCL – HBG (r = - 0,8214;  p = 0,004)
UA – PHDA (r = 0,6328;  p = 0,020) eryCL – CRP (r = - 0,8987;  p < 10 – 4)
UA – PRP (r = 0,6229;  p < 10 – 4) eryCL – PHDA (r = - 0,8281;  p = 0,003)
PFSHG – Na (r = 0,7472;  p = 0,013) eryCL – PRP (r = - 0,8942;  p < 10 –4)
PHDA – PRD (r = 0,8780;  p < 10 – 4) eryCL – HTC (r = - 0,8131;  p = 0,004)
RBC – HCT (r = 0,6103;  p = 0,046) PHDA – TP (r = - 0,5783;  p = 0,038)
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PHDA - K (r = 0,7040;  p = 0,016)
(Rövidítések: TP = összfehérje; RBC = vörösvértest; HCT = haematocrit;  UA = húgysav; 
PFSHG = szabad SH-csoport a plazmában; CRP = C-reaktív protein)
         
A  korrelációk  azt  mutatják,  hogy  a  vörösvértestek  károsodása  nagyobb,  ha  a  plazma 
redukálóképessége  és  H-donor-aktivitása  gyengébb.  A  húgysavkoncentráció  pozitívan 
befolyásolja  az antioxidáns  aktivitást,  tehát  nem meglepő,  hogy kisebb plazmakoncentrációja 
mellett a vörösvértestek jobban károsodnak. 
A 131. és 132. ábra  a kontroll- és a betegcsoport elemkoncentrációit mutatja. Nem találtunk 
szignifikáns különbséget a betegek és az egészségesek vér Al-, Ca-, Cu-, Fe-, K-, Mg-, Na-, P-, 
S- és Zn- koncentrációiban. 
              
131. ábra                                                                 132.  ábra
 
A  fémionok  koncentrációinak  alakulását  tanulmányozva  megemelkedett  Zn-koncentrációt 
találtunk  több  IBD-ben  szenvedő  beteg  vérében,  ami  a  táplálékkiegészítésnek  köszönhető, 
ugyanakkor a Zn és a Fe koncentrációja szignifikánsan negatív korrelációt mutatott. A Zn- vs Fe-
mennyiség negatív korrelációt adott a szérumban (r = - 0,7386; p = 0,015) és a vérben is (r = - 
0,7520; p=0,012), valamint több negatív korrelációt találtunk az elemek és a rutin laboratóriumi 
paraméterek között is: Zn - MCH (r = - 0,5924; p = 0,071); Zn - MCHC (r = - 0,6916; p = 
0,027); Zn - K (r = - 0,7140; p= 0,020); Zn - S (r = -0,8873; p = 0,001); Zn - Na (r = - 0,6662; p 
= 0,035); Zn - Cu (r = - 0,8126; p = 0,004). Pozitív korreláció volt a trombociták száma és a Zn 
koncentrációja között (r = 0,8516; p = 0,002). 
Természetesen a Fe-koncentráció pozitív korrelációban volt az MCV (r = 0,6753; p = 0,032); 
MCH (r = 0,7908; p = 0,006); MCHC (r = 0,7285; p = 0,017) értékekkel, és a Mg- koncentráció 
szintén pozitív korrelációt adott az MCV (r = 0,6841; p = 0,029); MCH (r = 0,7877; p = 0,007); 
MCHC (r = 0,7126; p = 0,021) értékekkel. 
Egy  férfibeteg  esetében  súlyos  vashiányos  anaemia  lépett  fel  annak  ellenére,  hogy 
gyógyszerelése és táplálékkiegészítő készítménye nem tért el az ajánlott protokolltól. Vérének 
Zn-koncentrációja 81,069 µg/ml, vaskoncentrációja: 298 µg/ml volt ICP-OES meghatározással. 
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A rutin laboratóriumi vizsgálatok során a következő értékeket mértük: szérumvas: 4,4  µmol/l 
(né.:  8,8-27,0  µmol/l);  MCHC:  298  g/l;  (né.:  320-360  g/l);  MCH:  25,6  pg  (né.:  8-34  pg); 
haematocrit: 0,372 (né.: 0,42-0,50), haemoglobin: 111 g/l (né.: 140-170 g/l); vaskötőkapacitás: 
79,9 (né.: 44 ± 80). A többi érték normális volt.  
Egy  nőbeteg  esetében  relatív  kis  Fe-koncentrációt  mértünk,  és  nem találtunk  különbséget  a 
plazma  össz-scavenger  kapacitás  értékben  a  kontrollokhoz  viszonyítva.  Amíg  a  Fe-
plazmaszintben  20  % -nál  nem volt  nagyobb  csökkenés,  addig nem kaptunk  szignifikánsan 
kisebb vörösvértest össz-scavenger kapacitás értéket.
Kimutatási határ alatt volt a betegek vérében az As, B, Ba, Cd, Co, Cr, Hg, Li, Mn, Mo, Pb és Ti 
koncentrációja (teljes térfogat = 1 ml) (Blázovics 2004c).  
A  44.-46.  táblázatokban  összegyűjtöttük  a  különböző  elemek  egymáshoz  viszonyított 
korrelációit.
44. táblázat                                  
Párhuzamos változások IBD-ben
pozitív korreláció a vérben
Al – Cu      (r = 0,9620;  p = 0,025) Mg – Fe (r = 0,6345;  p = 0,049)
Al Al – Zn (r = 0,7249;  p = 0,042) Mg – K (r = 0,7512;  p = 0,012)
K – Fe (r = 0,9383;  p < 10 – 4) Mg – S (r = 0,7113;  p = 0,048)
K – P (r = 0,7981;  p = 0,006) S – P (r = 0,6899;  p = 0,027)
K – Cu (r = 0,7825;  p = 0,022) S – Fe (r = 0,8087;  p = 0,005)
K – S (r = 0,8108;  p = 0,015) S – Cu (r = 0,7534;  p = 0,012)
Fe – P (r = 0,8187;  p = 0,004) S – Na (r = 0,6734;  p = 0,033)
Fe – Cu (r = 0,6423;  p = 0,045) S – P (r = 0,6899;  p = 0,027)
45. táblázat
Párhuzamos változások IBD-ben
pozitív korreláció a vérben
P – CHOL (r = 0,7577;  p = 0,120) S – PLT (r = 0,6791;  p = 0,031)
K – MCV (r = 0,6600;  p = 0,038) K – MCH (r = 0,7317;  p = 0,016)
Na – PFSHG (r = 0,7472;  p = 0,013) Mg – MCV (r = 0,6841;  p = 0,029)
Mg - MCH (r = 0,7877;  p = 0,007) Mg – MCHC (r = 0,7126;  p = 0,021)
(Rövidítések:  MCV = mean corpuscular  volume; MCH = mean cell  haemoglobin;  MCHC = mean 
corpuscular  haemoglobin  concentration;  PFSHG  =  szabad  SH-csoport  a  plazmában;  PLT  = 
trombocita; CHOL = koleszterin)
46. táblázat                                     
Ellentétes változások IBD-ben
negatív korreláció a vérben
      Zn – S (r = - 0,8873;  p = 0,001)
      Al – S (r = - 0,6406;  p = 0,046)
      Na – UA (r = - 0,6681;  p = 0,035)
      Na – HCT (r = - 0,6347;  p = 0,049)
      Na – PLT (r = - 0,8178;  p = 0,004)
(Rövidítések:  HCT  =  haematocrit;  PLT  =  trombocita;  UA  = 
húgysav)
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Következtetések
A kísérletek eredményéből azt a következtetést vonhatjuk le, hogy a nyomelemkiegészítő-terápia 
veszélyeket  is  rejthet  magában,  mert  a  szervezet  számára  fontos  nyomelemek  egymás 
felszívódását  és  hasznosulását  jelentősen  befolyásolhatják.  Fel  kell  tehát  hívni  a  betegek 
figyelmét arra, hogy kizárólag az orvos által javasolt készítményeket fogyasszák, és tartsák be a 
terápiás ajánlásokat (Blázovics 2004c).
5. ÖSSZEFOGLALÁS 
A fiziológiás szignálok (hormonok, citokinek, szabad gyökök, antioxidánsok stb.) és a környezeti 
tényezők  (radioaktivitás,  kémiai  ágensek,  szabad  gyökök,  antioxidánsok,  nyomelemek  stb.) 
befolyásolják  a  génexpressziót.  Az  oxidatív  stressz  kulcsfontosságú  modulátor,  amely 
extracellulárisan és intracellulárisan is módosíthatja a ligand-receptor kölcsönhatásokat. A szabad 
gyökök  másodlagos  hírvivőként  hatnak  számos  jelátviteli  úton,  részt  vesznek  a  kemotaktikus 
citokinek és sejtfelszíni adhéziós molekulák aktiválásában stb. (Powis 1997, Estrov 1999). Az 
oxidatív stressz indukálja a stressz-válasz géneket, ugyanakkor a mérsékelt oxidatív stressz down-
regulálja számos gén expresszióját (Morel 1999, Roebuch 1999). A  DNS-szintézis, a szelektív 
génexpresszió,  az  enzimek  aktiválása  és  a  sejtproliferáció  szabályozása  érintett  a  redoxi-
jelátvitelben. A mérsékelt szintű szabadgyök-termelés módosíthatja a kinázok működését, vagy 
közvetlenül  aktiválhatja  a  transzkripciós  faktorokat,  ezáltal  befolyásolja  a  génszabályozást  a 
magban. Feltételezik egy szuperoxid-kötö sejtfelszíni receptor létezését is, amely részt vehetne a 
kinázok aktiválásában (McCord 2000). A NF-κB és AP-1 olyan proteinek, melyek működését a 
reaktív  oxigén  intermedierek  a  patológiás  folyamatok  során  szabályozhatják  (Schulze-Osthoff 
1997).  Például  a  hidrogén-peroxid  képes  indukálni  a  NF-κB  aktivációját  (Meyer  1993), 
ugyanakkor  csak  nagyon  gyengén  befolyásolja  az  AP-1  DNS-hez  történő  kötődését (Lander 
1995).  Az  antioxidáns,  vagy  scavenger  típusú  vegyületek,  illetve  e  molekulákat  tartalmazó 
természetes  eredetű  készítmények  befolyásolják,  módosítják  a  sejtciklus  szabályozását 
(MacGregor 1978, Liebler 1990, Sahu 1994, Yang 2000). 
A legismertebb vitaminok, mint például az A-, C- és E-vitamin hatásukat génszinten is kifejtik, 
mert  közvetve  antioxidáns  karakterük  révén,  illetve  közvetlenül  hatnak  a  jelátviteli  utakra,  a 
génszabályozásra és a fehérjeszintézisre (Vásárhelyi 1993, Blázovics 1996a, Yang 2000, Lunec 
2002, Azzi 2004, 2004a). 
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Biológiai rendszerekben a szabadgyökös reakciók kimutatására számos direkt és indirekt módszer 
áll  rendelkezésre.  A  direkt  módszerek  etikai  okok  és  jelentős  költségigényük  miatt  kevésbé 
alkalmazhatók  az  orvostudományban,  illetve  a  klinikumban  (Kocsis  2003,  2003a  2004).  Az 
indirekt  módszerek  is,  -  amelyek  azonosítják,  illetve  meghatározzák a szabadgyökös  reakciók 
során keletkező vegyületek koncentrációját, a szabad gyökök káros hatásának következtében az 
enzimek aktivitásában, mennyiségében bekövetkező változásokat, a szubcelluláris partikulumok 
funkciójának károsodását, vagy a sejtek apoptózisát, nekrózisát - csak az utóbbi években váltak 
rutinszerűvé az egyes orvoscsoportok számára (Ágoston 2001, Kocsis 2003, 2003a, 2004). 
Kutatásaink  során  arra  törekedtünk,  hogy  a  lehetőségeknek  megfelelően  korszerű,  egzakt 
vizsgálati  módszereket  adaptáljunk,  illetve  fejlesszünk  ki  in  vitro  és  in  vivo  vizsgálataikhoz. 
Kérdéseink megválaszolására spektrofotometriás, luminometriás, HPLC, GC, GC/MS, ESR, IR és 
ICP-OES technikákat  alkalmaztunk  (György  1990,  1992,  Blázovics  1992,  2000,  2001,  2003, 
Zsinka 1992, 1995, 1998, Prónai 1993, Lugasi 1998, Szentmihályi 2002, Héthelyi 2001, 2004). A 
bioaktív molekulák antioxidáns és gyökcsapda tulajdonságának meghatározására direkt és indirekt 
módszereket használtunk. Spektrofotometriás és luminometriás módszereket fejlesztettünk ki az 
antioxidáns  tulajdonság  vizsgálatára  in  vitro  és  in  vivo.  Az  ezekkel  a  metodikákkal  kapott 
eredményeket  ESR, impulzus radiolízis  és amperometriás  technikákkal  vetettük össze,  (Prónai 
1993,  György  1992).  Rutinvizsgálatok  elvégzésére  is  alkalmas  luminometriás  módszereket 
fejlesztettünk  ki  emberi  vonatkozásban  is  (Blázovics  1999a,  Lugasi  2001,  Sárváry  2001, 
Hagymási 2002, Kocsis 2004). Állatkísérleteink során a biokémiai és immunológiai, valamint a 
kvantitatív analitikai vizsgálatokat morfológiai tanulmányokkal egészítettük ki (Blázovics 1992, 
1995a, 2002, 2003c, Fehér 1993). A fény- és elektronmikroszkópos felvételek igazolták a szabad 
gyökök által okozott szöveti károsodásokat, illetve a természetes eredetű antioxidánsok kedvező 
élettani hatását. Ph.D. tanítványaimmal és aspiráns munkatársaimmal közösen rövid kísérleti idő 
alatt,  úgynevezett  „short  term”  állatkísérletekben  (alimentáris  hyperlipidaemia,  partialis 
hepatectomia,  ductus  choledochus  kanülálása,  keringését  megtartó,  passzázsból  kizárt 
bélszakaszon  végzett  vizsgálatok)  és  több  hónapon  át  tartó  emberen  végzett  vizsgálatokban 
tanulmányoztuk  a  redox-homeosztázist  (Horváth  2001,  Abdel-Rahman  1995,  Lugasi  2001, 
Hagymási  2002,  Sípos  2001,  Kocsis  2004,  Rapavi  2005).  Ebben  a  dolgozatban  csak  a 
hyperlipidaemia és partialis hepatectomia modellen végzett kísérleteinket részleteztem. 
Kiemelten  foglalkoztam  a  Sempervivum  tectorum vizes  kivonat  hatásmechanizmusának 
vizsgálatával, hogy be tudjam mutatni azt a széles módszertani összeállítást, amelyet kutatásaink 
során  alkalmazunk.  A  természetes  hatóanyagok  protektív,  preventív  és  regressziót  biztosító 
hatásának vizsgálatára kidolgozott állatkísérletes modelljeink nemcsak a szabad gyök-antioxidáns 
egyensúly tanulmányozására voltak alkalmasak, hanem az egyéb jelentős immunológiai, illetve 
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biokémiai  hatások,  és  az  esetleges  mellékhatások  igazolására  is.  A  humán  vizsgálatok  során 
kidolgozott,  a  redox-homeosztázis  meghatározására  alkalmas  kit  (plazma  és  vörösvértest 
mintákon) különösen jelentős gasztrointestinális betegségek terápiája alatt és tumoros folyamatok 
korai felismerésében (Blázovics 1999a, 2004d, Szilvás 2001, Sárváry 2001, Hagymási 2004).
Természetes  hatóanyagokkal  végzett  kutatásainkkal  az  volt  a  célunk,  hogy  azok  kedvező 
membránvédő,  immunstimuláns  redox-homeosztázist  befolyásoló  hatásuk  mellett  feltárjuk 
esetlegesen kedvezőtlen, vagy éppen toxikus hatásaikat is a máj, az epe és a bél vonatkozásában, 
különös  tekintettel  a  készítmények  nemkívánatos  komponenseire,  illetve  azok  esetleges 
szennyezettségére  (Blázovics  1989,  2003a,b  Breinholt  1999,  Carver  1983,  Hagymási  2001, 
Laughton 1989, Zheng 1994, Willhite 1982, Czinner 2003).
5.1. In vitro vizsgálatok
Különös  fontossággal  bírnak  azok  a  drogok,  amelyek  jelentős  antioxidáns  tulajdonsággal  is 
rendelkeznek.  A  “Declaration  of  Saas  Fee”  (1992)  értelmében  az  antioxidánsok  az  egészség 
megőrzéséhez szükséges aktív komponensek, melyek jól kiegyensúlyozott táplálkozással jutnak 
szervezetünkbe (Packer 1996). 
Az  utóbbi  évek  kutatásai  -  a  gyakran  több  ezer  éves  hagyományokra  épülve  -  igazolták,  a 
gyógyteák, gyümölcs- és zöldségkivonatok kedvező immunstimuláns, antioxidáns, daganatellenes 
hatásait  a  primer  és  szekunder  prevencióban  (Blázovics  2004a,b  Lugasi   2001a,b,  2002). E 
széleskörű hatás előidézésében az újabb kutatások sok antioxidáns molekula génszintű reakcióit 
igazolják (Lunec 2002, Azzi 2004, 2004a).
Az évek során kerestük azokat a drogokat, kivonatokat,  és természetes eredetű gyógyszereket, 
amelyek a népgyógyászatból ismertté vált máj- és bélbetegségekben alkalmazható készítmények, 
és antioxidáns  hatásuk feltételezhető.  E szereknek gyakran cholererticus,  cholekineticus,  a bél 
motilitását  fokozó  hatásuk  van.  Vizsgálataink  azt  a  célt  szolgálták,  hogy  értékeljük  és 
újraértékeljük a népgyógyászatban alkalmazott növények hatásait.
A polifenolok, és különösen a flavonoidok kis molekulasúlyú vegyületek, amelyek széles körben 
elterjedtek a növényvilágban. A flavonoidok aglikon, glikozid és metilált derivátumok formáiban 
ismertek (Middleton 1984, Lugasi 2000, 2001, Tarr,  2002).  A flavonoidok kémiai struktúrája 
hasonlít a nukleozidokra, izo-alloxazinra, folsavra, amely bizonyos értelemben behatárolhatja a 
vegyületek  biológiai  hatásait  (Havsteen,  1983).  A  flavonoid-struktúrák  antioxidáns 
tulajdonságokat hordoznak (Kéry 2001, 2003). Az antioxidánsok Janus-arcú vegyületek. Például 
több poli-OH szubsztituált  flavonoid  toxikus  szabad gyököket  (szuperoxidaniont  és  hidrogén-
peroxidot)  generál  biológiailag  releváns  pH-n  in  vitro  autooxidáció  során,  miközben 
szemikinononná alakul (Hodnick 1986).
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A gyökcsapdákra jellemző szerkezet valószínűsíthetően más, tulajdonságokat is meghatározhat, 
mint például a fehérjeszintézis befolyásolása a riboszómákon, vagy enzimek aktiválása, gátlása 
stb. (Polya 2002). Az utóbbi évek kutatásai in vitro igazolták a flavonoidok közvetett hatását a 
jelátviteli utakra (Packer 1999).
A  flavonoidok  antioxidáns  tulajdonságának  tanulmányozásába  kutatócsoportunk  is  korán 
bekapcsolódott  (Fehér  1985,  Blázovics  1986,  György  1990,  1992,  Blázovics  1992).  Az 
antioxidáns tulajdonság a fenolos-OH-csoportok, a molekulában található kettőskötések, valamint 
az egyéb funkciós csoportok számától és helyétől függ (Bors 1987, 1990). Általában azt lehet 
mondani, hogy minél inkább hatásos egy gyökfogó, annál inkább toxikus. 
Számos tudományos kutatóhelyen vizsgálják a polifenolok és flavonoidok daganatellenes hatását 
tumorsejt-kultúrákban,  illetve  gyulladáscsökkentő  és  antioxidáns  tulajdonságaikat  különböző 
kísérletes  körülmény  között  (Kong  1998,  Sakagami  2000,  Hagymási  2001).   Például  az 
epigallokatechin-3-galláttal  történő  kezelés  a  tumorsejtekben  az  NF-κB  gátlásán  keresztül  a 
sejtciklus  deregulációját  és  apoptózisát  okozza.  Ezt  a  hatást  egészséges  sejtek  esetében  nem 
észlelték.  Egészséges  humán  epidermális  keratinocitákban  csak  igen  nagy  koncentrációban 
tapasztalták  a  NF-κB konstitutív  expressziójának  és  aktiválásának  gátlását  (Ahmad  2000).  A 
fenolos  típusú  antioxidánsok  képesek  befolyásolni  a  mitogénaktivált  protein-kináz  (MAPK) 
szignálmolekulákat  is,  amelyek  az  apoptózist  kezdeményező  gének  indukciójához  vezetnek 
(Kong  1998).  A  MAP-kinázok  (JNK  és  p38  utak)  részt  vesznek  a  NF-κB  transzkripciós 
aktivitásában (Schulze-Osthoff 1997, Ramachandiran 2002).
A  hidrolizálható  tanninok  citotoxikus  aktivitását  igazolták  humán  oralis  squamous  sejt 
carcinomában  és  nyálmirigytumor  sejteken,  de  ezt  nem  tapasztalták  egészséges 
sejttenyészetekben. Sok makrociklikus ellágtannin-oligomer mutat citotoxikus aktivitást. Ezek a 
vegyületek  a  sejtek  apoptotikus  halálát  kezdeményezik.  Ismert,  hogy  e  vegyületek  nagy 
koncentrációban maguk is  radikális  gyökökké válnak,  azaz prooxidánsok (Sakagami 2000).  A 
flavonoidok  koncentrációtól  függően gátolják,  illetve  fokozzák a  TNF-α citotoxicitását  L-929 
sejteken (Habtemariam 1997).
A kedvező in vitro kísérletek ellenére azonban még mindig keveset tudunk arról, hogy ezek a 
molekulák milyen módon és mértékben abszorbeálódnak a gastrointestinalis tractusban, és jutnak 
el  a  távoli  szövetekbe.  Különösen  a  tanninok  precipitálják  a  fehérjéket,  ezért  penetrációjuk 
kérdéses (Okuda 1995, Lugasi 2000). E kutatások akkor kaptak igazán jelentőséget, amikor az 
úgynevezett „francia paradoxon” híre bejárta a világot (Renaud 1992). 
Saját  kísérleteinkben számos természetes eredetű növényi  kivonatot,  mint például  a  Raphanus 
sativus niger (Lugasi 1998, Blázovics 2005, Kocsis 2002),  Sempervivum tectorum (Kéry 1992, 
Blázovics 1993a,b, 1994, 2000b, 2002),  Cichorium intibus (Kocsis 2004),  Taraxacum officinale 
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(Hagymási  1999,  2000b),  Helichrysum  arenarium (Czinner  1999,  2000,  2001),  Peroselium 
crispum (Fejes  2000a,b),  Anthriscus  cerefolium (Fejes  2000a,b)  liofilizált  extraktumokat, 
Solidago  canadensis  (Apáti  2004)  és  Ginkgo  biloba alkoholos  és  vizes  extraktumokat 
(Stefanovits-Bányai  2002,  2005),  valamint  a  silibinin  (Blázovics  1988b,  1989,  Fehér  1996, 
Horváth  2001),  silymarin  (Hagymási  2000,  2002)  hatóanyagokat  vizsgáltunk  meg.  A 
készítmények közül az E-vitamint (Horváth 1993a, Fehér 1996a, Blázovics 2002) Hegrimarint 
(Hagymási 2002), Raphacolt (Lugasi 1998, 2001a,b, Kocsis 2002, Sípos 2002, Blázovics 2005), 
Rowacholt  (Sípos  2001)  és  Detralexet  (Rapavi  2002)  teszteltük.  Elvégeztük  a  Beiqishen  tea 
részleges fitokémiai és elemanalízisét (Héthelyi 2001, Blázovics 2003a,b), összehasonlítottuk a 
Holub,  Rózsa és Mate teákkal  (Szentmihály 2003, 2004a), valamint  vizsgáltuk a Körömvirág, 
Májvédő, Hibiszkusz,  Tisztító,  Salaktalanító  Gyomortea és Zöldtea  készítményeket  (Blázovics 
2003,  Rapavi  2003).  E  vizsgálatok  igazolták  azt  a  feltételezésünket,  hogy  a  gyógyhatású 
készítmények  gyakran  úgynevezett  „hatóanyagbombák”.  A  termékek  reklámja  sok  esetben 
sablonos, és nem ismerteti az esetlegesen jelentkező mellékhatásokat. Az utóbbi években divattá 
vált az egzotikus növényekből készült italok,  ételek fogyasztása is.  A jórészt ismeretlen,  vagy 
hallomásból  ismert  drogok  veszélyforrást  jelenthetnek,  mert  hatóanyagaik  súlyos  máj- és 
vesekárosodást,  szélsőséges esetben halált  okozhatnak (Witting 1980, Haraszti  1985, Tsuchiya 
1992, Gartner 1993, Herbert 1993, Jadoul 1993, Venherweghem 1993, Adams 1993, Geiger 1994, 
Halliwell 2000, Hagymási 2004). 
A magyar lakosság számára kevéssé ismert,  de világviszonylatban jelentős tea, a Mate, Rózsa, 
Holub  és  Beiqishen  tea  elemanalízise  jelentős  nehézfém-szennyezettséget  igazolt  (Blázovics 
2002,  2003a,b,  Szentmihályi  2003,  2004a).  A  drogok  fémionösszetételének  ismerete  nagyon 
fontos, mert a napi ásványianyag-szükséglet a teák fogyasztásával fedezhető, vagy kiegészíthető 
(RDA 1989, Máday 2000). Az európai teaivási szokások azonban, ellentétben a Távol-Keleten 
kialakult  szertartásos  teafogyasztással,  nem  veszik  figyelembe,  hogy  a  drogok  gyakorta 
nehézfémtartalmú  talajjal  szennyezettek.  Távol-Keleten  a  teaivási  ceremónia  alatt  általában 
elöntik  az  első  forrázatot,  ezzel  megszabadulnak  a  szennyeződésektől.  A  drogokból  történő 
hatóanyag kioldódás idejét is pontosan betartják, míg nálunk ezzel általában nem törődnek. A 
keleti  gyógyítás-filozófia szívesen  alkalmaz  ellentétes  hatásokat  kiváltó  természetes  eredetű 
alapanyagokat  egy  készítményen  belül  is  (Rapavi  2000,  2000a).  A kezelések  során  nagyobb 
figyelmet fordítanak a betegek eltérő fiziológiai tulajdonságaira.  
A távol-keleti  készítmények  hazai  alkalmazása  a  nyelvi  nehézségek és  a  számos  félrefordítás 
miatt veszélyeket rejthet (Héthelyi 2001, Blázovics 2003b).
 
5.2.  In vivo állatkísérletek
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Májbetegségek terápiája kapcsán korán felfigyeltünk azokra a változásokra, amelyek hátterében 
szabadgyökös  reakciók  hatásait  sejtettük.  Mivel  a  szabadgyökös  folyamatok  egészséges 
szervezetben  nehezen  tanulmányozhatók,  szükségünk  volt  megbízható  és  adekvát  kísérletes 
modellek megtervezésére. A zsírmáj- és extrahepaticus cholestasis- modellek mellett a partialis 
hepatecomia-modellt  is  bevezettük  kutatási  repertoárunkba (Blázovics  1992, Hagymási  2001a, 
Horváth  2001c).  Állatkísérletekben  igazoltuk  a  redox-homeosztázis  tényét,  a  szabad  gyök  – 
antioxidáns egyensúly fontosságát (Blázovics 2004b). E vizsgálataink során tanulmányoztuk az 
epében zajló szabadgyökös változásokat a kőképződéssel összefüggésben és a kóros összetételű 
epe bélnyálkahártyát irritáló hatását (Blázovics 1994, 1995, 1996, 1997a,b,c, 2002, Sípos 1997, 
2001, 2001b, 2002, 2003).
A természetes eredetű antioxidánsok, nevezetesen a vitaminok, polifenolos vegyületek, különösen 
a  flavonoidok  elsődlegesen  táplálkozással  jutnak  szervezetünkbe.  Az  egészséges,  növényi 
anyagokban  bőséges  táplálék  biztosítja  a  kellő  mennyiségű  antioxidáns  molekulát  a  szervezet 
számára. A hiányállapotok jellegzetes megnyilvánulása például a scorbut, vagy a farkasvakság. 
Az érfalak normális funkcióját a C-vitamin és a flavonoidok együttesen biztosítják. A polifenolos 
vegyületek  túladagolása,  különösen  a  tanninoké  azonban  a  béltraktusban  felgyorsíthatja  az 
apoptózist,  sőt  nekrotikus  folyamatokat  indíthat  el,  mert  nagy  koncentrációban  kicsapja  a 
fehérjéket. 
Különböző  adatok  szerint  a  flavonoidok  napi  bevitele  a  néhány  mg-tól  az  1  g-ig  terjedhet 
(Kühnau 1976, Hertog 1993, Arai 2000).  A teljes  flavonoidbevitelből azonban csak elenyésző 
mennyiség  jut  a  keringésbe  (Lugasi  2000).  Ez  a  tény  jelentősen  megkérdőjelezi  sok  in  vitro 
tanulmány eredményét.
Ezek a vegyületek koncentrációtól függően antioxidáns és prooxidáns tulajdonságúak lehetnek. A 
szervezetbe azonban nem minden polifenolos molekula jut  be eredeti  alakjában a felszívódási 
nehézségek miatt, illetve a bélbaktériumok hatásának következtében (Cook 1996, Conquer 1998, 
Shimoi 1999). A változatlan szerkezetű flavonoidoknak kevesebb, mint 1 %-a éri el a keringést. 
A  vastagbélben  a  bakteriális  β-glükozidáz  hatására  szabaddá  váló  aglikonok  a  felszívódást 
követően konjugálódnak, metilálódnak vagy glükuronidálódnak. A szervezetben a mikroszomális 
kevertfunkciójú oxidázok képesek e molekulákat is átalakítani, és előfordulhat, hogy a termékek 
toxikussá válnak, illetve jelentős szabadgyök-termelés indul be (Amer 1966, Hollman 1995, 1996, 
1997, Lugasi 2000, Blázovics 2002a). 
A  polifenolos  vegyületek  befolyásolhatják  a  fémionok  felszívódását,  mert  komplexet 
képezhetnek  velük,  bár  a  már  említett  precipitin  reakciók  közvetetten  is  befolyásolják  a 
fémionok  átjutását  a  membránokon  (Lakatos  2004).  A  polifenolok  azonban  képesek  a 
nehézfémionokat  eltávolítani  a  szervezetből  (Blázovics  2003a).  Újabb  vizsgálataink 
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megerősítették,  hogy  a  Sempervivum  tectorum kedvező  élettani  hatásához  a  májban 
felhalmozódott  toxikus  fémionok  eliminálása  is  hozzátartozik  (Blázovics  2002,  Szentmihályi 
2000b).  Hyperlipidaemiában  az  elem-metabolizmusok  megváltoznak.  A  toxikus  elemek 
többsége  akkumulálódik,  jelezve  a  máj  detoxikáló-képességének  csökkenését.  Ezért  azok  a 
természetes  hatóanyagok,  melyek  alkalmasak  e  fémionok  kiürítésének  gyorsítására,  a  primer 
prevenció  eszközei  lehetnek (Blázovics  2002,  Szentmihályi  2004).  A  fémionanyagcserével 
kapcsolatos  vizsgálatainkért  a  Kyotoban  rendezett  SFRR  Konferencián  a  legjobb  első  5 
poszterért járó díjat kaptuk (Szentmihályi 2000c).
A nehézfémionok  akkumulációja  szignifikáns  mértékben  befolyásolja  a  sejtek  életműködését. 
Különösen veszélyes a Ni, Hg és az Pb. Ezek az elemek hatással vannak a scavenger molekulák 
antioxidáns, illetve prooxidáns formáira is (Blázovics 2002). A fémek közvetlenül, vagy közvetett 
módon  képesek  befolyásolni  a  jelátviteli  utakat,  a  génátíródást,  fehérjeszintézist,  fehérjék 
aktiválódását,  gátlását  stb.  A  fémionok  befolyásolják  a  gyulladásos  folyamatokat  (Kernohan 
1996). A DNS-javító mechanizmusok különösen érzékenyek a Ni, Cr ionok mellett az As-re is 
(Hartwig 1998). Bár az egzakt mechanizmus nem ismert, a toxikus fémionok versengenek a Mg-
ionokkal, ezáltal  sok biokémiai folyamatot  gátolnak.   A Ni(II) és a Mg(II) közötti  kompetíció 
károsan befolyásolja a DNS - protein interakciókat, gátolja az átíródás folyamatát, mely részben 
javítható  Mg(II)  adásával  (Kasprzak  1987,  Hartwig  1994).  A  Ni(II)-,  Co(II)-  és  As(II)-ionok 
kiszorítják  a  Zn-et  a  DNS-javítóenzimek  Zn-ujjából  (Hartwig  1998).  A  Ni,  Cr  és  az  As 
bizonyítottan,  míg  a  Si  és  Ti  feltételezhetően  carcinogének emberben  (Hayat  1996,  Hadfield 
1998). A Ni és a Fe például együttesen képesek renális sarcomát indukálni (Higinbothan 1992). A 
Mg  és  Zn  együttadása  viszont   mérsékli  a  Ni  akut  toxicitását.  A  Ca-ionok  többnyire  nem 
befolyásolják a tumorogenesist, és nem befolyásolják a toxikus elemek felvételét sem (Kasprzak 
1987). A Fe, Cu és Cr oxidációs számot vált a szervezetben, a Ni viszont nem (Stohs 1995). A 
lipidperoxidációs  folyamatok során a  fémionok kitüntetett  szerepet  játszanak (Blázovics  2002, 
2003c,  Sípos  2003).  Az  oxidatív  stressz  következtében  azonban  aktiválódik  a  Zn-függő 
metallotionein,  továbbá  a  toxikus  fémelemek  indukálják  a  metallotioneinekért  felelős  gének 
expresszióját,  aminek  az  lesz  a  következménye,  hogy  ezek  a  proteinek  fokozott  mértékben 
megkötik  a  fémeket,  azaz  antioxidáns  funkciót  fejtenek  ki.  Ismert  az  is,  hogy  a  Zn-
metallothionein befolyásolja a nyomelemek eloszlását a hepatocitákon belül (Liu 1991). A me-
tallothionein képes a Fe ionokat is megfogni, ezáltal csökkenti a lipidperoxidációt (Powis 1997).  
A sokkomponensű  természetes  eredetű  készítmények  terápiás  alkalmazása,  vagy élvezeti  cikk 
formájában  történő  fogyasztása  több  problémát  is  felvet.  Ezek  közül  az  alábbiak  a 
leglényegesebbek.  A különböző  drogok  pontos  hatóanyagösszetétele sok  esetben  nem ismert. 
Ennek több oka van. A legfontosabb, hogy még ma sem ismerjük számos molekula szerkezetét, és 
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nem rendelkezünk  megfelelő  ismeretekkel  e  komponensek  élettani  hatásáról.  A  drogok  aktív 
molekuláinak  koncentrációja  nem mindig  azonos.  Ez  nemcsak  a  növények  életfolyamatainak 
állandó változása miatt, hanem a termőterületek éghajlatának és talajadottságainak változása miatt 
is bekövetkezhet.  Az egyes fajták között  szignifikáns  eltérések is lehetnek az aktív molekulák 
szintézisében. További gond, hogy a különböző növényvédőszerek visszaszoríthatják a növények 
természetes  védekezésében  fontos  szerepet  játszó  polifenolos  vegyületek  szintézisét  is. 
Előfordulhat, hogy a gondatlan begyűjtés, tárolás, feldolgozás során károsodnak a hatóanyagok. 
Azt is figyelembe kell venni, hogy a növények különböző fémionokat képesek akkumulálni, de az 
sem kizárt,  hogy talajszennyezettség  miatt  kerül  be toxikus  elem a készítményekbe (Tölgyesi 
1966, Szentmihályi 1999, 2003, 2004, 2004a, Stefanovits 2002a,b, 2005). Sajnálatos az is, hogy a 
frissítő hatást gyakran a koffeintartalom növelésével biztosítják, ezért indokolatlanul sok koffeint 
tartalmazhatnak az egyes készítmények (Blázovics 2003, Szentmihályi 2003, Rapavi 2003).
A növényi eredetű hatóanyagok és fémionok szöveti szabad gyök - antioxidáns státuszra kifejtett 
hatásának  tesztelésére  vizsgálati  repertoárt  fejlesztettünk  ki.  A  kutatások  során  számos  drog, 
liofilizátum, tea és gyógyszer  vizsgálatára került  sor (Blázovics 1988b, 1993, 1993a, 1994a,b, 
1995a,b, 1996b, 1997, 1999, 2000, 2002, 2003, 2003a, 2004b, Horváth 2001, 2001a,b,c, Czinner 
2003, Lugasi 2001, 2002, Hagymási 2001a, 2002, Kocsis 2002, 2004, Rapavi 2003). Silibininnel 
végzett  vizsgálatainkat  a  „Handbook of  antioxidants”  (Marcel  Dekker  Inc.  New York,  USA) 
említi  (Cadenas  1996).  A  Sempervivum  tectorum növényből  készült  liofilizált  extraktummal 
végzett  kutatásainkat  (Blázovics  1994a)  a  német  „Hagers  Handbuch,  Drogen  L-Z  (Springer), 
csaknem teljes  terjedelmében  ismerteti  (Blaschek  1998)  Eredményeinkre  felfigyelve  felkérést 
kaptunk a SCI TECH Publishing LLC-től (Texas, USA) könyvfejezetek megírására (Blázovics 
2002, Lugasi 2002). 
5.3. Humán tanulmányok
A bél- és májbetegségek gyakori kísérője az epekőképződés. Cholecystectomián átesett betegek 
hólyagepéjének lipidperoxidációs paraméterei azt mutatták, hogy az epe bilirubintartalma miatt 
várható antioxidáns védelem megkérdőjelezhető, sőt feltételeztük, hogy a bilirubinból képződő 
szabad  gyökök  hozzájárulnak  a  kőképződéshez  (Blázovics  1997c,  1998,  Sípos  1997,  2001, 
2001a,  Szentmihályi  2002).  Kutatási  eredményeiket  FALK  II.  díjjal  ismerték  el  (Falk 
Symposium, Pozsony, 1996) (Blázovics 1997b).
Az  antioxidáns  vitaminokat  és  polifenolos  vegyületeket  tartalmazó  Raphacol  epegranulátum 
„long  term”  vizsgálatával  az  epekő  megelőzésén  kívül  a  készítmény  gyulladáscsökkentő, 
antioxidáns  és a bél  motilitását  befolyásoló,  valamint  enyhe baktericid  és fungicid hatását  is 
kihasználva IBD-ben kedvező szubjektív megítélés mellett enyhe szérumepesavszint emelkedést 
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figyeltünk meg, ami fokozott ellenőrzést igényel (Blázovics 2004f, Kovács 2001). A plazma és a 
vörösvértestek  redoxi-mutatói  ellentétesen  változtak  a  féléves  kezelési  periódus  alatt,  amit 
megerősít a Raphacollal nem kezelt IBD-s betegeken végzett vizsgálatok eredménye is.
Korábbi kutatásaink eredményessége alapján az volt a célunk, hogy Berthold Lumat készülékre 
redox-homeosztázist  vizsgáló nem invazív módszereket  fejlesszünk ki (Horváth 1992, 1992a, 
1994). A kemiluminometriára épült plazma és vörösvértest össz-scavenger kapacitás vizsgálat 
számos  költséges  meghatározást  vált  ki.  Ezek  a  munkák  teremtették  meg  az  alapját  a 
Diagnosticum  Rt  TSC  48561/2004  számú  luminometriás  kit  kidolgozásának  (1.  Melléklet). 
Összehasonlítva a plazma luminometriás módszerrel kapott eredményeket a RANDOX cég által 
forgalmazott TAS kittel kapott értékekkel, megállapítható volt, hogy a luminometriás módszer 
szignifikánsan  érzékenyebb a spektrofotometriás módszernél (Kocsis 2004a). A vörösvértestek 
össz-scavenger  kapacitásának  meghatározására  kifejlesztett  módszer  alkalmazható  volt 
gyulladásos bélbetegségek, rosszindulatú daganatos folyamatok, alkoholfüggő betegek, máj- és 
vesetranszplantáltak vizsgálatában (Blázovics 1999a, 2000, Hagymási 2001, 2002, 2004, Lugasi 
2001, Kocsis 2003, 2004, Sárváry 2001, Szilvás 1999, 2001a). A transzplantáció szabadgyökös 
vonatkozásaival  kapcsolatos kutatásainkat  2002-ben „Bruno Watschinger  Award for the Best 
Poster” (Sárváry 2002), a Gilbert-kór és az alkoholos májbetegség tanulmányozása terén elért 
eredményeinket (Hagymási 2004b) az „Alapítvány a Magyar Gyógyszerkutatásért” kuratóriuma 
különdíjjal jutalmazta.
 „Az  egészséges  táplálkozás  tudományos  alapjai”  című  ismeretterjesztő  könyvünk  (Lugasi-
Blázovics 2004) a Magyar Táplálkozástudományi Társaság Tudományos díjában részesült.
A vörösvértest antioxidáns státuszának luminometriás mérése eredeti gondolat (Blázovics 1999a). 
Megközelítően  1000  ember  vizsgálata  alapján  meghatároztuk  a  TSC  plazma  és  vörösvértest 
normálértékeket  és  a  máj-,  illetve  bélbetegségekben  szenvedőkben  a  különböző  stádiumokra 
jellemző értékeket. A kutatásokba bevont egyének esetében rutin laboratóriumi és UH-vizsgálat is 
készült.  Meghatároztuk  az  IL-1β,  és  IL-6  szinteket,  és  a  tumoros  betegeknél  tumormarker-
vizsgálatokat  is  végeztünk.  Minden  esetben  meghatároztuk  a  plazma  H-donor-aktivitását, 
redukálóképességét és a szabad SH-csoport koncentrációját is. A H-donor-aktivitás (Blois 1958, 
Hatano  1988)  és  redukálóképesség  (Oyaizu  1986)  vizsgáló  módszereket  Oyaizu  és  Hatano 
munkái alapján kis módosításokkal adaptáltuk emberi betegségek vizsgálatára (Blázovics 1999). 
Kutatásaink  alapján  megállapítottuk,  hogy a  középkorú  magyar  lakosság  redox-homeosztázisa 
nem  kielégítő.  A  kontrollként  jelentkező  önkéntesek  között  több  rákos  beteget  is  találtunk. 
Ezekben  az  esetekben  a  betegek  vörösvértestjeiben  más  betegségekben  nem  tapasztalható, 
rendkívül  magas  szabadgyök-szinteket  és  alacsony  antioxidáns  aktivitást  találtunk.  Súlyos 
alkoholos  zsírmájban  a  nemek  között  szignifikáns  eltérést  tapasztaltunk  a  vörösvértest  össz-
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scavenger kapacitásban. A nők antioxidáns kapacitása gyengébb volt a férfiakénál. Az alkoholos 
zsírmáj és a nem alkoholos zsírmáj betegségek között kapott különbségek diagnosztikus értékűek 
voltak.  A  vörösvértest  össz-scavenger  kapacitás  növekedése  jól  követte  a  szükséges  terápia 
hatásosságát  bélbetegségekben  és  tumoros  folyamatokban.  Itt,  a  nemek  között  nem  volt 
szignifikáns eltérés.
Ezek  a  redoxiállapotot  felmérő  módszerek  lehetővé  teszik  nagy  betegcsoportok  egészségi 
állapotának  felmérését  és  a  betegségmegelőző  programok  menedzselését.  Költséghatékonyan 
tanulmányozhatóvá  válik  az  antioxidáns  kezelések  rövid  és  hosszú  távú  ellenőrzése,  és  az 
adaptációs folyamatok megértése.
6. MEGÁLLAPÍTÁSOK ÉS GYAKORLATI HASZNOSÍTÁS
1. Meghatároztuk in vitro és in vivo számos gyógyhatású készítmény antioxidáns, illetve 
scavenger  tulajdonságát,  amelyek  kedvezőek  a  betegségek  megelőzésében,  és  fontos 
szerepet játszanak a népesség egészségmegőrzésében a nyugati- és fejlődő országokban 
egyaránt.
2. In  vivo  „short  term”  állatkísérletekben  igazoltuk  a  toxikus  mértékben  felszaporodó 
szabad gyökökkel szembeni antioxidáns terápia létjogosultságát.
3. Igazoltuk,  hogy  a  silibininnel  és  a  Sempervivum  tectorum-kivonat  antioxidánsaival 
történő  kezelés  közvetlen  (szabadgyök-scavenger)  és  közvetett  módon 
(lipidszintcsökkentő)  befolyásolja  az  immunreaktivitást.  Hatásuk  kedvező  a  redox-
homeosztázis helyreállításában kísérletes zsírmájban.
4. Állatkísérletekben  bizonyítottuk,  hogy  a  nagy  dózisban  alkalmazott  természetes 
hatóanyagokkal  történő  kezelés  ártalmas.  Ennek  oka  a  redox-homeosztázisba  történő 
durva beavatkozás. 
5. Igazoltuk,  hogy a  kísérletes  hypelipidaemia  során  kiakuló  zsírmájban  felerősödnek  a 
szabadgyökös folyamatok, és a májban akkumulálódó toxikus fémionok fokozzák a máj 
lipidperoxidációs folyamatait. 
6. Az  epével  ürülő  toxikus  fémionok  hozzájárulnak  a  vastagbélmucosa  nekrózisához 
kísérletes zsírmájban.
7. Toxikus fémvegyületekkel (Hg, Cd, Pb) végzett kísérleteink felhívják a figyelmet arra, 
hogy a táplálékláncon keresztül toxikus fémionok kerülhetnek szervezetünkbe, melyek 
súlyos májkárosodást is okozhatnak. A nehézfémionok jelentősen fokozzák a máj és az 
epe lipidperoxidációs reakcióit. A lipiperoxidáció végtermékei daganatkeltő vegyületek.
8. Állatkísérletben,  a  zsírdús  táplálás  következtében  a  bélnyálkahártya  károsodása  a 
coecum,  colon  és  rectum  bélszakaszokban  kifejezettebb,  mint  a  duodenumban, 
jejunumban és ileumban. Az antioxidáns kezelés szignifikánsan javítja a bélhámsejtek 
redox-homeosztázisát az utolsó három vizsgált bélszakaszban.
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9. Bizonyítottuk  a  szabad  gyökök  szerepét  az  epekőképződésben.  Igazoltuk,  hogy 
zsírmájban  a  májból  szekretálódó  módosult  összetételű  epe  prooxidáns  vegyületeket, 
többszörösen  telítetlen  zsírsavakat,  diénkonjugátumokat,  tiobarbitursav-reaktív- 
anyagokat  és szabad bilirubint  szállít  az epehólyagba,  illetve a bélbe.  Bizonyítottuk a 
bilirubin prooxidáns tulajdonságát az epében. 
10. Kifejlesztettünk  olyan  módszereket,  amelyek  az  emberi  szervezet  redox-
homeosztázisának  jellemzésére  alkalmasak,  és  viszonylag  egyszerű 
kivitelezhetőségükből eredően könnyen bevezethetőek rutin laboratóriumi alkalmazásra. 
Ez  a  lehetőség  új  utakat  nyithat  az  általános  egészségi  állapotot  felmérő, 
betegségmegelőző programok megtervezésére és megvalósítására. 
11. „Long  term”  emberen  végzett  tanulmányban  időfüggően  eltérő  redox-homeosztázis 
értékeket kaptunk a plazma és a vörösvértest vizsgálatakor antioxidáns kezelés alatt. A 
szervezet adaptációval válaszolt az antioxidáns kezelésre.
12. Kísérletet  tettünk  az  egészséges  felnőttek  vörösvértest  és  plazma  össz-scavenger 
kapacitás  normálértékének  meghatározására.  Megállapítottuk,  hogy  a  betegségek 
súlyosságának  függvényében  csökken  az  össz-scavenger  kapacitás.  A  plazmaértékek 
mindig  az  adott  időpontnak  megfelelő  értéket  tükrözik,  míg  a  vörösvértestek  egy 
hosszabb időintervallumra vonatkozó értéket mutatnak.
13. Alkoholos  zsírmájban  a  nők  vörösvértest  össz-scavenger  kapacitása  rosszabb,  mint  a 
férfiaké. A nemek között szignifikáns eltérés tapasztalható. 
14. A  vörösvértest  össz-scavenger  kapacitás  növekedése  jelzi  a  megfelelő  terápia 
hatásosságát  colitis  ulcerosában.  Crohn-betegek  esetében  azonban  nem  tapasztaltunk 
kedvező változást  még inaktív állapotban sem. A nemek között  nem volt szignifikáns 
eltérés.
15. Megállapítottuk, hogy a vörösvértestekben stimulált kemilumineszcenciás fényintenzitás 
extrém nagy értéke a gastrointestinum tumoros folyamatainak korai jelzője. A vizsgált 
szérum-  és  a  redox-homeosztázist  tükröző  paraméterek  közötti  korreláció  a  tumoros 
betegek  esetében  gyenge,  ami  arra  enged  következtetni,  hogy  a  tumor  növekedése, 
szóródása  rendkívüli  mértékben  károsítja  az  antioxidáns  védelem  elemeit.  A  nemek 
között nem találtunk szignifikáns eltérést.
16. Megállapítottuk, hogy a tumoros betegek halálközeli állapotában (2-3 hónappal a halál 
beállta  előtt)  a vörösvértestek rendkívül erős gyökfogó képessége nem az antioxidáns 
enzimek és vitaminok hatásának következménye. E jelenség vizsgálata jelenleg is folyik.
17.Raphachol epegranulátummal történő „long term” kiegészítő terápia IBD-s betegekben a 
kedvező szubjektív megítélés mellett, a féléves periódus végére kismértékben megemelte 
a szérumepesav-koncentrációt, amely nem kívánatos. A várttal ellentétben csökkentette a 
plazma  redoxi-paramétereinek  értékeit.  Egyéb  eltérést  nem  tapasztaltunk  a  szérum 
vizsgálatakor.  A  Raphachol  epegranulátum  nem  volt  befolyással  a  betegségek 
fellángolására  és  átmeneti  javulására  sem  IBD-ben.  A  Raphachol  epegranulátum 
mérsékelten  csökkentette  a  vörösvértestek  HbA1c  koncentrációját,  és  szignifikánsan 
javította a vörösvértestek antioxidáns kapacitását, ami kedvező. 
**********
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KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS
Őszintén  köszönöm  Prof.  Dr.  Tulassay  Zsolt  egyetemi  tanárnak,  a  Semmelweis  Egyetem  II. 
Belgyógyászati  Klinika  igazgatójának,  hogy  támogatta  kutatásaimat  és  bíztatott  doktori  tézisem 
elkészítésére. Hálásan köszönöm Prof. Dr. Fehér János egyetemi tanárnak, a Semmelweis Egyetem II. 
Belgyógyászati Klinika volt igazgatójának, hogy 1982 óta figyelemmel kísérte munkámat, szakmailag, 
erkölcsileg támogatott, meghívott intézetébe és felkért témavezetőnek Ph.D. programjába. Köszönettel 
tartozom néhai Prof. Dr. Horváth István egyetemi tanárnak, a Semmelweis Egyetem II. Kémiai-Biokémia 
Intézet  volt  igazgatójának  és  néhai  Prof.  Dr.  Gerő  Sándor  egyetemi  tanárnak,  a  Semmelweis 
Orvostudományi  Egyetem  Arteriosclerosis  Kutatócsoport  volt  igazgatójának,  főnökeimnek,  hogy 
elindítottak kutatói pályámon, magatartásukkal és tudásukkal példát mutattak számomra. Hálás vagyok 
minden munkatársamnak, akik e hosszú kutatói periódus alatt támogattak, bátorítottak, és segítségemre 
voltak.  Köszönettel  tartozom  Prof.  Dr.  Szőke  Éva  egyetemi  tanárnak  a  Semmelweis  Egyetem 
Farmakognóziai Intézet igazgatójának, Dr. Kéry Ágnes (Ph.D.) a Semmelweis Egyetem Farmakognóziai 
Intézet professzorának, Prof. Dr. Petri Gizellának, a Semmelweis Egyetem Farmakognóziai Intézet volt 
igazgatójának, a közös kutatások élményéiért és baráti támogatásokért. Hálás köszönetemet fejezem ki 
Prof.  Dr.  Fehér  Erzsébet  egyetemi  tanárnak,  a  Semmelweis  Egyetem  Szövet-és  Fejlődéstani  Intézet 
professzorának  a  több  mint  húszéves  barátságért,  a  közös  kísérletekben  nyújtott  felbecsülhetetlen 
segítségért.  Köszönettel  tartozom  Prof.  Dr.  Antus  Sándorak,  a  Debreceni  Tudományegyetem 
professzorának és Dr. György István kandidátusnak, a Magyar Tudományos Akadémia Központi Fizikai 
Kutatóintézet  volt  munkatársának a közös kutatásokért.  Köszönöm Prof.  Dr.  Örsi  Ferencnek a  BME 
Biokémiai  Tanszék  professzorának  a  gázkromatográfiás  és  HPLC  vizsgálatoknál  nyújtott 
felbecsülhetetlen segítségét. Ugyancsak köszönettel tartozom Dr. Samu Zsuzsának a Gyógynövénykutató 
Intézet  volt  vegyészmérnökének,  aki  a  bilirubinnal  kapcsolatos  HPLC  on-line  UV  spektrumokat 
elkészítette.  Hálásan  köszönöm Prof.  Dr.  Gergely Péter  egyetemi  tanárnak és  Dr.  Rhenso Gonzalez-
Cabello kandidátusnak az immunológia kutatásokban nyújtott felbecsülhetetlen segítséget. Hálás vagyok 
Prof.  Dr.  Vinkler  Péter  egyetemi  tanárnak,  a  Magyar  Tudományos  Akadémia  Kémiai  Kutatóintézete 
tudományos  igazgatójának,  hogy  felkért,  vegyek  részt  tudományos  programjában  a  fémionkutatás 
területén.  Támogatta  kutatásaimat,  lehetővé tette  munkám kiszélesítését  e területen.  Őszinte  köszönet 
illeti  kedves  munkatársamat,  Dr.  Szentmihályi  Klárát,  az  Magyar  Tudományos  Akadémia  Kémiai 
Kutatóintézete tudományos csoportvezetőjét, őszinte barátságáért, segítőkészségéért, a közös tudományos 
tervek  megvalósításáért.  Hálás  vagyok  tanítványaimnak  őszinte  barátságukért,  kedvességükért, 
szorgalmukért,  tudásukért,  akiktől  nagyon  sokat  tanultam.  Köszönöm  Dr.  Lugasi  Andrea  Ph.D.,  az 
Országos  Élelmezés-és  Táplálkozástudományi  Intézet  Élelmiszerkémiai  Analitikai  Főosztálya 
főosztályvezető  helyettesének,  régi  kedves  munkatársamnak,  Dr.  Szilvás  Ágnes Ph.D.,  a  Szent  János 
Kórház  és  Rendelőintézet  I.  Belgyógyászati  Osztálya  főorvosának,  Dr.  Hagymási  Krisztina  Ph.D.,  a 
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Semmelweis Egyetem II. Belgyógyászati  Klinika orvosának, Dr. Sárváry Enikő Ph.D.,  a Semmelweis 
Egyetem Transzplantációs Klinika tudományos főmunkatársának, Dr. Kriska Tamás Ph.D., az Magyar 
Tudományos Akadémia Kémiai Kutatóintézete tudományos főmunkatársának, Dr. Sípos Péter Ph.D., a 
Semmelweis Egyetem Sebészeti Klinika adjunktusának, Dr. Kocsis Ibolya Ph.D., a Semmelweis Egyetem 
II. Belgyógyászati Klinika Központi Laboratórium vezetőjének, Székely Edit Ph.D. hallgatónak, a MÁV 
Kórház és Rendelőintézet  munkatársának, Rapavi  Erika Ph.D. hallgatónak, jelenleg is  velem dolgozó 
munkatársnak, Dr. Horváth Mónika kandidátusnak, a Semmelweis Egyetem II. Belgyógyászati Klinika 
volt  orvosának  és  Dr.  Mervát  Abdel  Rahman  kandidátusnak,  a  Kairói  Orvostudományi  Egyetem 
munkatársának a közös kutatásokat. Köszönettel tartozom Prof. Dr. Lemberkovics Évának, Dr. Balázs 
Andrea adjunktusnak, Dr. Then Mária tudományos főmunkatársnak, Dr. Czinner Erika Ph.D. és Dr. Fejes 
Szabolcs Ph.D. kollégáknak, a Semmelweis Egyetem Farmakognóziai Intézet munkatársainak a jókedvű 
közös munkákért. Köszönettel tartozom Dr. Vereckei Andrásnak, az orvostudomány kandidátusának, a 
Semmelweis  Egyetem  I.  Belgyógyászati  Klinika  adjunktusának,  Dr.  Somogyi  Anikó  docensnek,  az 
orvostudomány  kandidátusának  és  néhai  Dr.  Prónai  László  tudományos  főmunkatársnak,  az 
orvostudomány  kandidátusának,  barátaimnak,  a  Semmelweis  Egyetem  II.  Belgyógyászati  Klinika 
munkatársainak a két évtizedes kollegialitásért, az eredményes közös kutatásokért. Köszönöm Dr. Rosta 
András kandidátusnak, az Országos Onkológiai Intézet főorvosának őszinte barátságát, segítőkészségét és 
tanácsait. Köszönet illeti Héthelyi Éva műszaki szakértőt, a Corvinus Egyetem Kertészettudományi Kar, 
Gyógy– és Aromanövények Tanszék munkatársát, Dr. Stefanovits-Bányai Éva Ph.D. docenst, a Corvinus 
Egyetem  Élelmiszertudományi  Kar,  Alkalmazott  Kémia  Tanszék  munkatársát,  Dr.  Bíró  Lajost,  az 
Országos  Élelmezés-és  Táplálkozástudományi  Intézet  orvosát,  az  analitikai  munkák  során  nyújtott 
felbecsülhetetlen  segítségért.  Köszönöm Dr.  Dinya  Elek  kandidátusnak,  az  eredmények  matematikai 
statisztikai  feldolgozásához  adott  szakmai  tanácsait.  Hálával  tartozom  Dr.  Horváth  Tündének,  az 
orvostudomány kandidátusának,  nyugalmazott  főorvosnak,  Dr.  Kassai-Farkas Sándornak a  Komárom-
Esztergom Megyei Szent Borbála Kórház főorvosának, Dr. Abonyi  Margitnak (Ph.D.), a Semmelweis 
Egyetem I.  Belgyógyászati  Klinika docensének,  Dr.  Lengyel  Gabriella kandidátusnak,  a Semmelweis 
Egyetem  II.  Belgyógyászati  Klinika  adjunktusának  a  humán  vizsgálatok  megszervezésében  nyújtott 
segítségért. Köszönöm Dr. Kovács Ágotának, a Péterfy S. utcai Kórház és Rendelőintézet főorvosának, az 
orvostudomány  kandidátusának  segítőkészségét,  támogatását  a  humán  vizsgálatok  lebonyolításánál. 
Őszinte  hálával  gondolok  néhai  barátomra,  Prof.  Dr.  Dworschák Ernőre,  az  Országos  Élelmezés-  és 
Táplálkozástudományi Intézet professzorára, aki tudásával, szakmai támogatásával segítette tudományos 
munkásságomat.  Köszönöm  Dr.  Győry  Hedvignek,  a  Szépművészeti  Múzeum  egyiptológusának  az 
érdekfeszítő közös tanulmányokat,  akivel  több orvoslástörténeti  cikk és könyv írásában dolgozhattam 
együtt.  Őszintén  köszönöm  Prof.  Dr.  Tompa  Annának,  a  Fodor  József  Országos  Közegészségügyi 
Központ  Országos  Kémiai  Biztonsági  Intézete  igazgatójának,  hogy  konzorciumi  tagként  meghívott 
Széchenyi Programjába, ezzel lehetővé tette, hogy kutatási eredményeim a gyakorlatban is hasznosíthatók 
legyenek. Köszönöm Dr. Péterfy Ferencnek, a Diagnosticum Rt. elnökének, Pallai Zsoltnak, a Diachem 
Kft. igazgatójának, hogy támogattak a Széchenyi  Programban elvállalt feladatok végrehajtásában, és a 
projektek  megvalósításában.  Kurucz  Tímea  vegyészmérnöknek,  a  Diachem  fiatal  munkatársának  a 
színvonalas  analitikai  munkákért  jár  köszönet.  Köszönöm Prof.  Dr.  Szilágyi  Mihálynak,  a  Gödöllői 
Agrártudományi Egyetem nyugalmazott tanárának nagyvonalú támogatását, és a közös állatkísérleteket. 
Köszönöm Prof. Dr. Papp János intézetvezető egyetemi tanárnak, a Szent István Egyetem professzorának, 
hogy meghívott  közös  kutatások  végzésére.  Köszönettel  tartozom Dr.  Bertók  Lórándnak,  az  OSSKI 
professzorának a dolgozat elkésztéséhez nyújtott értékes tanácsaiért. 
Megtiszteltetésnek érzem, és köszönöm, hogy Prof. Dr. Köteles  György,  az Országos Frederic-Joliot- 
Curie  Sugárbiológiai  és  Sugáregészségügyi  Kutató  Intézet  nyugalmazott  főigazgatója  2004-ben 
meghívott  a NKFP keretében végzett  kutatásokhoz, ami rendkívüli  segítséget jelent további munkáim 
szempontjából. Köszönöm Dr. Ágoston Mártának, Dr. Prechl Józsefnek és Dr. Szaleczky Erikának, volt 
Ph.D.  munkatársaimnak  és  Herold Magdolna vegyésztechnikusnak a közös kísérleteket.  Köszönöm a 
Magyar Szabadgyök-Kutató Társaság minden tagjának az évek során nyújtott segítséget, barátságot és 
bizalmat.  Hálával  és  őszinte  barátsággal  köszönöm Bárkovits  Saroltának,  Pintér  Edinának  és  Kaján 
Andreának,  hogy kitartó  szorgalommal,  odaadással,  fáradhatatlanul  végezték a  sokszor nagyon  nehéz 
körülmények között megvalósuló kutatások laboratóriumi munkáit, részt vettek a Ph.D. képzés során a 
módszerek betanításában, távollétemben önállóan végezték a rájuk bízott nem könnyű feladatokat. A jó 
hangulat  megteremtésében,  a  munkák  gördülékenységében  vannak  kiemelkedő  érdemeik.  Köszönöm 
Preiner Vincénének a sok-sok laboratóriumi munkát, kedves figyelmességét. Köszönöm Tóth Imrénének 
és  Burka  Évának,  a  Semmelweis  Egyetem Szövet-és  Fejlődéstani  Intézete  munkatársainak  technikai 
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segítségét a szövettani metszetek elkészítésénél. Köszönöm Gurzó Krisztina, a BME vegyésztechnikusa 
és  Gonther  Katalin  a  MTA Központi  Fizikai  Kutatóintézet  vegyésztechnikusa  analitikai  munkákban 
nyújtott  segítségét.  Köszönöm  a  Semmelweis  Egyetem  II.  Belgyógyászati  Klinika  minden 
munkatársának,  akik  részt  vettek  a  közös  kutatásokban  a  sok  segítséget,  barátságot.  Köszönet  illeti 
hajdani  munkatársaimat,  Bacsó Gizellát,  Jósfay Lórántnét,  Nánay Ferencnét,  akik az  Arteriosclerosis 
Kutatócsoportban végzett munkám során dolgoztak velem. Külön köszönöm Kelemen Magdolnának az 
évtizedek alatt sem múló igaz barátságot, az önzetlen segítséget és a kiváló együttműködést. Köszönöm 
azoknak a munkatársaimnak is a segítséget, akik a dolgozat megírása után kapcsolódtak be kutatásaimba, 
Dr. Fébel Hédinek, az Állattenyésztési és Takarmányozási Kutatóintézet tudományos főmunkatársának, 
Dr. Dám Annamáriának az OSSKI főosztályvezetőjének és Dr. Kerényi Tibornak, Semmelweis Egyetem 
II. Patológiai Intézet professzorának a most induló kutatásokban való aktív részvételt.
Köszönöm az ETT, OTKA, NKFP, Richter Gedeon Rt, Májkutatási Alapítvány, Egészséges Nemzetért 
Alapítvány és Falk Alapítvány, Nemzeti Egészségvédelmi Intézet, Parma Patika, Diagnosticum Rt. és a 
Diachem Kft.  nagyvonalú támogatásait, melyek nélkül e munka nem valósulhatott volna meg. 
Soha nem múló hálával és köszönettel tartozom családomnak, rokonaimnak az önzetlen támogatásért, 
szakmai tanácsaikért, a közös kutatásokért. Külön köszönöm néhai Prof. Dr. Zsinka Ágnesnek a sok éven 
át tartó szakmai támogatást, segítséget, Prof. Dr. Juhász-Nagy Sándor erkölcsi és szakmai támogatását, 
Dr. Kállay Béla docens állatkísérletekhez nyújtott önzetlen segítségét. 
Végül  kimondhatatlan hálával  köszönöm meg szüleimnek és néhai  nagyszüleimnek azt,  hogy mindig 
mindenben számíthattam rájuk, mellettem álltak, bíztattak, és fiamnak, akinek számítástechnikai és angol 
tudása rendkívüli segítség volt számomra. 
1. Melléklet
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